
SPECIAL OCCUPATIONAL 
HAZARD REVIEW

ALTERNATIVES TO 
Dl - 2 - ETHYLHEXYL PHTHALATE 

("DOP”) RESPIRATOR 
QUANTITATIVE FIT TESTING

U.S.  DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
Public Health Service 

Centers for Disease Control 
National Institute for Occupational Safety and Health

DAYTON
NIOSH



SPECIAL OCCUPATIONAL
HAZARD REVIEW

ALTERNATIVES TO DI-2-ETHYLHEXYL PHTHALATE ("DOP")
IN

RESPIRATOR QUANTITATIVE FIT  TESTING

U . S .  DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES 
P u b l i c  H e a l t h  S e r v i c e  

C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  
N a t i o n a l  I n s t i t u t e  f o r  O c c u p a t i o n a l  S a f e t y  a n d  H e a l t h  

D i v i s i o n  o f  S t a n d a r d s  D e v e l o p m e n t  an d  T e c h n o l o g y  T r a n s f e r

March 1983



DISCLAIMER

M e n t i o n  o f  company names o r  p r o d u c t s  d o e s  n o t  c o n s t i t u t e  e n d o r s e m e n t  by 
t h e  N a t i o n a l  I n s t i t u t e  f o r  O c c u p a t i o n a l  S a f e t y  and H e a l t h .

DHHS (NIOSH) Publication No. 83-109

i i



PREFACE

The O c c u p a t i o n a l  S a f e t y  an d  H e a l t h  A c t  o f  1970 e m p h a s i z e s  t h e  n e e d  f o r  
s t a n d a r d s  t o  p r o t e c t  t h e  h e a l t h  and  s a f e t y  o f  w o r k e r s  e x p o s e d  i n  t h e  
w o r k p l a c e .  I n  o r d e r  t o  f u l f i l l  i t s  r e s p o n s i b i l i t i e s  u n d e r  t h e  A c t ,  t h e  
N a t i o n a l  I n s t i t u t e  f o r  O c c u p a t i o n a l  S a f e t y  an d  H e a l t h  (NIOSH) e s t a b l i s h e d  a 
p r o g r a m  t o  e v a l u a t e  t h e  a d v e r s e  h e a l t h  e f f e c t s  o f  w i d e l y  u s e d  c h e m i c a l  and 
p h y s i c a l  a g e n t s  and make r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  p r e v e n t i n g  t h e s e  a d v e r s e  
e f f e c t s .  T h i s  i n c l u d e s  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  d o c u m e n t s  w h i c h  s u m m a r i z e  an y  
n e e d e d  d e v e l o p m e n t  o f  ( o r  c h a n g e  i n  e x i s t i n g )  s t a n d a r d s .  Such r e p o r t s  
u s u a l l y  d e s c r i b e  h e a l t h  e f f e c t s  i n c l u d i n g  c a n c e r ,  m u t a g e n i c i t y ,  
t e r a t o g e n i c i t y  o r  o t h e r  e f f e c t s  on r e p r o d u c t i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  o c c u p a t i o n a l  
e x p o s u r e  t o  t h e  a g e n t  o r  p r o c e s s ,  a s  w e l l  a s  r e co m m en d in g  c o n t r o l  m e a s u r e s ,  
i n c l u d i n g  work p r a c t i c e s ,  t o  a s s i s t  i n  p r o t e c t i n g  t h e  h e a l t h  and w e l l - b e i n g  
o f  w o r k e r s .

T h i s  do cu m en t  e v a l u a t e s  r e c e n t  i n f o r m a t i o n  c o n c e r n i n g  d i - 2 - e t h y l h e x y l  
p h t h a l a t e  (DEHP) a s u b s t a n c e  w i d e l y  u s e d  i n  t h e  q u a n t i t a t i v e  f i t  t e s t i n g  o f  
r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i v e  d e v i c e s .  I n  1 9 8 2 ,  t h e  N a t i o n a l  T o x i c o l o g y  P r o g r a m  
(NTP) r e p o r t e d  p o s i t i v e  r e s u l t s  o f  t e s t s  o f  c a r c i n o g e n i c i t y  i n  two s p e c i e s  
o f  r o d e n t s  e x p o s e d  t o  DEHP. As a r e s u l t  o f  t h a t  r e p o r t ,  we (NIOSH) 
recommended  s e v e r a l  p r a c t i c e s  f o r  r e d u c i n g  e x p o s u r e  t o  DEHP d u r i n g  t h e  
t e s t i n g  o f  r e s p i r a t o r s ,  and  f o r  t h e  u s e  o f  o t h e r  m a t e r i a l s  i n  s u b s t i t u t i o n  
f o r  DEHP. The b a s i s  f o r  t h e s e  r e c o m m e n d a t i o n s  i s  p r o v i d e d  on t h e  f o l l o w i n g  
p a g e s .

C o n t r i b u t i o n s  t o  t h i s  r e p o r t  by  o t h e r  F e d e r a l  a g e n c i e s  o r  d e p a r t m e n t s ,  
e x t e r n a l  r e v i e w e r s ,  r e v i e w e r s  s e l e c t e d  by  t h e  A m e r i c a n  N a t i o n a l  S t a n d a r d s  
I n s t i t u t e ,  a s  w e l l  a s  t h e  s t a f f  o f  NIOSH, a r e  a c k n o w l e d g e d  an d  g r a t e f u l l y  
a p p r e c i a t e d .  The r e v i e w e r s  and  t h e  F e d e r a l  a g e n c i e s  t h a t  r e c e i v e d  t h e  
r e p o r t  f o r  r e v i e w  a r e  l i s t e d  on p a g e s  v i i  and  v i i i .  The c o n c l u s i o n s  and 
r e c o m m e n d a t i o n s  e x p r e s s e d  i n  t h i s  r e p o r t  a r e  t h o s e  o f  t h e  D i r e c t o r  and s t a f f  
o f  NIOSH, an d  n o t  n e c e s s a r i l y  t h o s e  o f  t h e  r e v i e w e r s  o r  o t h e r  F e d e r a l  
a g e n c i e s .  H ow e ver ,  a l l  co m m en t s ,  w h e t h e r  o r  n o t  i n c o r p o r a t e d ,  h a v e  b e e n  
c a r e f u l l y  c o n s i d e r e d .

D i r e c t o r ,  N a t i o n a l  I n s t i t u t e  f o r  
O c c u p a t i o n a l  S a f e t y  a n d  H e a l t h



SYNOPSIS

D i - 2 - e t h y l h e x y l  p h t h a l a t e  (DEHP; commonly known a s  "DOP") i s  e x a m in e d  
f o r  o c c u p a t i o n a l  c a r c i n o g e n i c  p o t e n t i a l  and o v e r a l l  t o x i c i t y  i n  r e s p i r a t o r  
q u a n t i t a t i v e  f i t  t e s t i n g  (QNFT).  A DEHP a e r o s o l  i s  u s e d  i n  QNFT t o  m e a s u r e  
f a c e s e a l  l e a k a g e  f o r  t h e  i n d i v i d u a l  r e s p i r a t o r  w e a r e r .  U n d e r  p r e s e n t  
t e c h n o l o g y ,  t h e  d i r e c t  m e a s u r e m e n t  o f  f a c i a l  f i t  i n  QNFT i s  c r i t i c a l  b e c a u s e  
o n l y  a l i m i t e d  number  o f  r e s p i r a t o r  s i z e s  and s t y l e s  a r e  m a r k e t e d  t o  
accommoda te  an  i n f i n i t e  a r r a y  o f  human f a c i a l  s i z e s  and  c h a r a c t e r i s t i c s .  
NIOSH i n i t i a t e d  t h i s  r e v i e w  o f  QNFT when t h e  N a t i o n a l  T o x i c o l o g y  P ro g r a m  
(NTP) r e p o r t e d  t h a t  DEHP was c a r c i n o g e n i c  i n  two r o d e n t  s p e c i e s  u n d e r  
e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  o f  t h e  s t a n d a r d  b i o a s s a y  p r o t o c o l .  A f t e r  e v a l u a t i n g  
a l l  t h e  i n f o r m a t i o n ,  NIOSH h a s  c o n c l u d e d  t h a t  a p r u d e n t  c o u r s e  m u s t  now be  
f o l l o w e d  i n  QNFT. S p e c i f i c  NIOSH r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  m a i n t a i n i n g  t h e  
i m p o r t a n t  w o r k p l a c e  p r a c t i c e  o f  f i t t i n g  r e s p i r a t o r s  by QNFT a r e  d e s c r i b e d  i n  
t h i s  r e p o r t .

A l t h o u g h  NIOSH e s t i m a t e s  t h e  c a r c i n o g e n i c  r i s k  t o  b e  m i n i m a l  f o r  t h e  
r e s p i r a t o r  w e a r e r  u n d e r  n o r m a l  c o n d i t i o n s ,  a t  l e a s t  t h e  f o l l o w i n g  two 
c r i t i c a l  e x p o s u r e  f a c t o r s  m u s t  be  c o n s i d e r e d  i n  QNFT: ( 1 )  E x p o s u r e s  t o  t h e
DEHP a e r o s o l  c a n  v a r y  f o r  t h e  r e s p i r a t o r  w e a r e r  b e i n g  t e s t e d  i f  QNFT i s  
i m p r o p e r l y  c o n d u c t e d .  ( 2 )  F i e l d  p r a c t i t i o n e r s  a d m i n i s t e r i n g  QNFT, 
e s p e c i a l l y  t h o s e  u s i n g  p o r t a b l e  t e s t i n g  e q u i p m e n t  w h e re  a e r o s o l  v e n t i l a t i o n  
i s  d i f f i c u l t  t o  c o n t r o l ,  c a n  b e  s u b j e c t e d  t o  r o u t i n e  and v a r y i n g  e x p o s u r e s .  
B e c a u s e  s u c h  v a r y i n g  e x p o s u r e s  c a n  i n c r e a s e  t h e  a t t e n d a n t  h a z a r d ,  NIOSH 
a d v i s e s  t h a t  a s u b s t i t u t e  a e r o s o l  i s  r e q u i r e d  t o  r e p l a c e  DEHP i n  QNFT.

NIOSH t e s t e d  s e v e r a l  a g e n t s  c o n s i d e r e d  l i k e l y  c a n d i d a t e  s u b s t i t u t e s  t o  
d e t e r m i n e  t h e i r  s u i t a b i l i t y  f o r  u s e  i n  e x i s t i n g  QNFT e q u i p m e n t ,  o r i g i n a l l y  
made f o r  t h e  DEHP a e r o s o l .  The c o n c e n t r a t i o n  and s i z e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  
a e r o s o l  p a r t i c l e s ,  c r i t i c a l  f a c t o r s  i n  s e l e c t i n g  a s u b s t i t u t e ,  w e r e  
d e t e r m i n e d  f o r  e a c h  c a n d i d a t e  and co m p ar ed  t o  t h e  a e r o s o l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  
DEHP. Our e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  i n d i c a t e d  t h a t  ( 1 )  r e f i n e d  c o r n  o i l ,  ( 2 )  
d i - 2 - e t h y l h e x y l  s e b a c a t e  (DEHS),  and  ( 3 )  d i m e t h i c o n e  (Dow C o r n i n g  200 f l u i d ,  
5 0 - c e n t i s t o k e )  a l l  e x h i b i t e d  p o l y d i s p e r s e  a e r o s o l  p a r t i c l e  c h a r a c t e r i s t i c s  
e s s e n t i a l l y  e q u i v a l e n t  t o  t h o s e  g e n e r a t e d  w i t h  DEHP. T h e s e  f i n d i n g s  l a t e -  
i n i t i a t e d  d i r e c t  a p p l i c a t i o n s  o f  r e f i n e d  c o r n  o i l  a n d  DEHS a e r o s o l s  i n  
a c t u a l  r e s p i r a t o r  f i t t i n g  t e s t s .  F i e l d  t e s t  r e s u l t s  a t  s e v e r a l  d i f f e r e n t  
f a c i l i t i e s  showed t h a t  b o t h  r e f i n e d  c o r n  o i l  and DEHS a e r o s o l s  a r e  h i g h l y  
s u i t e d  f o r  c o n d u c t i n g  QNFT.

A f t e r  a c c e p t a b l e  c a n d i d a t e s  w e r e  i d e n t i f i e d  by  t h e i r  i n t r i n s i c  a e r o s o l  
p r o p e r t i e s ,  NIOSH a l s o  r e v i e w e d  r e p o r t s  d e s c r i b i n g  t h e  t o x i c i t y  and any 
a s s o c i a t e d  h e a l t h  e f f e c t s  f o r  e a c h  a g e n t ,  a s  an  a i d  i n  s e l e c t i n g  t h e  b e s t  
o p t i o n .  Our r e v i e w  r e v e a l e d  t h a t  e x t e n s i v e  l a b o r a t o r y  t e s t s  h a v e  b e e n  
c o n d u c t e d  on r e f i n e d  c o r n  o i l  i n  a v a r i e t y  o f  mammalian  s p e c i e s .  A l l  t h e  
s t u d i e s  e v a l u a t e d  i n d i c a t e d  a  low t o x i c i t y  f o r  t h e  compound.  F u r t h e r m o r e ,  
r e f i n e d  c o r n  o i l  h a s  d e m o n s t r a t e d  a l a c k  o f  c a r c i n o g e n i c  p o t e n t i a l  d u r i n g



i t s  e x t e n s i v e  u s e  a s  a c o n t r o l  v e h i c l e  i n  c a r c i n o g e n  b i o a s s a y s  an d  o t h e r  
more  d i r e c t  e x p e r i m e n t a l  a p p l i c a t i o n s .  A l t h o u g h  t h e  k n o w l e d g e  o f  t h e  
t o x i c i t y  o f  any compound i s  s e l d o m  c o m p l e t e ,  t h e  low t o x i c i t y  o f  r e f i n e d  
c o r n  o i l  i s  w e l l  d o c u m e n t e d ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  o t h e r  c a n d i d a t e  a g e n t s .  
R ev iew  o f  t h e  l i m i t e d  a v a i l a b l e  r e p o r t s  on DEHS and d i m e t h i c o n e  i n d i c a t e d  
l i t t l e  t o x i c i t y  d a t a  t h a t  i s  r e l e v a n t  t o  a  QNFT e x p o s u r e .  F o r  t h e  moment ,  
u n r e s o l v e d  q u e s t i o n s  a b o u t  t h e  m e t a b o l i c  f a t e  o f  DEHS, t h o u g h t  t o  b e  s i m i l a r  
t o  t h a t  o f  DEHP, a l s o  t e n d  t o  p r e c l u d e  t h i s  c a n d i d a t e  f r o m  f u r t h e r  
c o n s i d e r a t i o n .

NIOSH a e r o s o l  t e s t  r e s u l t s  s u g g e s t e d  t h a t  a t  l e a s t  t h r e e  s u b s t a n c e s  a r e  
s u i t a b l e  f o r  u s e  i n  QNFT, w h i l e  t h e  t o x i c i t y  a s s e s s m e n t  i n d i c a t e d  t h a t  o n l y  
o n e  o f  t h e s e  a g e n t s  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  a c c e p t a b l e .  S i n c e  t o x i c i t y  i s  so  
c r i t i c a l  i n  t h e  f i n a l  s e l e c t i o n  o f  a f e a s i b l e  s u b s t i t u t e ,  NIOSH c o n c l u d e s ,  
f r o m  t h e  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  e x a m i n e d ,  t h a t  r e f i n e d  c o r n  o i l  s t a n d s  a p a r t  
f r o m  t h e  o t h e r  a g e n t s .  F o r  t h e s e  r e a s o n s ,  NIOSH re com mends t h a t  a r e f i n e d  
c o r n  o i l  a e r o s o l  i s  t h e  b e s t  o p t i o n  t o  r e p l a c e  DEHP i n  QNFT. The 
a p p r o p r i a t e  m a i n t e n a n c e  r e q u i r e m e n t s  f o r  u s i n g  a r e f i n e d  c o r n  o i l  a e r o s o l  i n  
QNFT a r e  d e s c r i b e d  i n  t h i s  r e p o r t .
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I .  INTRODUCTION

R e s p i r a t o r  d e s i g n  and m a n u f a c t u r i n g  s p e c i f i c a t i o n s  a r e  m o s t  e f f e c t i v e  
when t h e  r e s p i r a t o r  f a c e p i e c e  p r o p e r l y  f i t s  t h e  f a c e  o f  t h e  w e a r e r  
( P r i t c h a r d ,  1 9 7 6 ) .  The f a c e p i e c e  f i t  o f  a r e s p i r a t o r  may b e  m e a s u r e d  e i t h e r  
q u a n t i t a t i v e l y  o r  q u a l i t a t i v e l y .  Q u a n t i t a t i v e  f i t  t e s t i n g  (QNFT) a c t u a l l y  
m e a s u r e s  r e s p i r a t o r  f a c e s e a l  l e a k a g e  a n d  r e s u l t s  i n  a n u m e r i c a l  v a l u e .  
Q u a l i t a t i v e  t e s t s  do n o t  d i r e c t l y  m e a s u r e  f a c i a l  f i t ,  b u t  i n s t e a d  r e l y  on 
s u b j e c t i v e  r e s p o n s e s  o f  t h e  w e a r e r ,  s u c h  a s  o d o r  i d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  v a p o r  
o f  a c h e m i c a l  a g e n t  l i k e  i s o a m y l  a c e t a t e  ( b a n a n a  o i l ) .  P o s i t i v e  o r  n e g a t i v e  
p r e s s u r e  t e s t s  and an  i r r i t a n t  smoke t e s t  a r e  o t h e r  e x a m p l e s  o f  common 
q u a l i t a t i v e  p r o c e d u r e s .  S e l e c t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  t e s t  d e p e n d s  on t h e  
s e v e r i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  h a z a r d  f o r  w h i c h  t h e  r e s p i r a t o r  i s  i n t e n d e d .  
QNFT i s  h i g h l y  recommended when f a c e s e a l  l e a k a g e  m u s t  b e  m i n i m i z e d  f o r  
o c c u p a t i o n s  w i t h  e x p o s u r e s  t o  h i g h l y  t o x i c  a t m o s p h e r e s ,  e s p e c i a l l y  t h o s e  
i m m e d i a t e l y  d a n g e r o u s  t o  l i f e  o r  h e a l t h .  D i r e c t  m e a s u r e m e n t  o f  f a c e s e a l  
l e a k a g e  by  QNFT h a s  become an  i n t e g r a l  p a r t  o f  h e a l t h  an d  s a f e t y  p r o g r a m s  
d e s i g n e d  t o  r e d u c e  w o r k p l a c e  e x p o s u r e s  t o  r e s p i r a t o r y  h a z a r d s .

D i - 2 - e t h y l h e x y l  p h t h a l a t e  (DEHP),  u s e d  f o r  many y e a r s  t o  g e n e r a t e  a 
p o l y d i s p e r s e  a e r o s o l  t e s t  a t m o s p h e r e  i n  QNFT, i s  t h e  b r a n c h e d - c h a i n  i s o m e r  
o f  d i - n - o c t y l  p h t h a l a t e .  Commonly known t o  r e s p i r a t o r  u s e r s  an d  o t h e r s  a s  
"DOP,"  DEHP h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  t o  b e  w e l l  s u i t e d  f o r  QNFT b e c a u s e  o f  i t s  
p h y s i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s .  A p o l y d i s p e r s e  a e r o s o l  c o n s i s t s  o f  ' p a r t i c l e s  
g e n e r a t e d  w i t h  a  ra ndom  s i z e  d i s t r i b u t i o n  o v e r  a n a r r o w  r a n g e ,  a s  o p p o s e d  t o  
a m o n o d i s p e r s e  a e r o s o l ,  w h i c h  h a s  a u n i f o r m  p a r t i c l e  s i z e  d i s t r i b u t i o n .  
T e s t s  u s i n g  t h e  p o l y d i s p e r s e  DEHP a e r o s o l  h a v e  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t o  b e  b o t h  
a c c u r a t e  and m e a n i n g f u l  i n  t h e  e v a l u a t i o n  o f  r e s p i r a t o r  f i t  ( H y a t t  e t  a l ,  
1 9 7 2 ) .  I n  QNFT, a human s u b j e c t  w e a r i n g  a t e s t  r e s p i r a t o r  i s  p l a c e d  i n  a 
ch a m b e r  c o n t a i n i n g  t h e  DEHP c h a l l e n g e  a e r o s o l  n e b u l i z e d  a t  a s p e c i f i c  
c o n c e n t r a t i o n .  To d e t e r m i n e  f a c e s e a l  l e a k a g e ,  t h e  a t m o s p h e r e  i n s i d e  t h e  
r e s p i r a t o r  i s  s a m p l e d  t h r o u g h  a p r o b e  i n s e r t e d  i n t o  t h e  t e s t  r e s p i r a t o r  
i n l e t  c o v e r i n g ,  and t h e  a e r o s o l  c o n c e n t r a t i o n  i s  q u a n t i f i e d  by 
l i g h t - s c a t t e r i n g  p h o t o m e t r y .  L e a k a g e  i s  e x p r e s s e d  a s  t h e  r a t i o  b e t w e e n  t h e  
t e s t  c o n c e n t r a t i o n  o u t s i d e  t h e  r e s p i r a t o r  and t h a t  g a i n i n g  e n t r a n c e  i n s i d e  
t h e  f a c e p i e c e .

The t o x i c i t y  o f  t h e  p h t h a l a t e  e s t e r s ,  i n c l u d i n g  DEHP, h a s  b e e n  r e v i e w e d  
by s e v e r a l  a u t h o r s  ( L a w r e n c e  e t  a l ,  1 9 7 5 ;  L a w r e n c e ,  1 9 7 8 ;  Thomas e t  a l ,  
1978 ;  K o l e s a r ,  1 9 8 0 ) .  A l t h o u g h  d i f f e r e n t  e s t e r s  o f  p h t h a l i c  a c i d  h a v e  b e e n  
r e p o r t e d  t o  e x h i b i t  v a r y i n g  d e g r e e s  o f  b i o l o g i c  e f f e c t s  i n  l a b o r a t o r y  t e s t s ,  
DEHP h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  t o  h a v e  a r e l a t i v e l y  low o r d e r  o f  t o x i c i t y .  M os t  
r e p o r t s  h a v e  i n d i c a t e d  t h a t  i n o r d i n a t e l y  h i g h  d o s e s  o f  DEHP w e r e  r e q u i r e d  t o  
e l i c i t  t o x i c  e f f e c t s  i n  a  w i d e  v a r i e t y  o f  mammal ian  s p e c i e s .  H o w e v e r ,  
c o n t i n u e d  i n t e r e s t  i n  t h e  t o x i c i t y  o f  s e v e r a l  p h t h a l a t e  e s t e r s  and  t h e i r  
e x t e n s i v e  c o m m e r c i a l  a p p l i c a t i o n s  p r o m p t e d  t h e  N a t i o n a l  T o x i c o l o g y  P r o g r a m  
(NTP) t o  c o n d u c t  c h r o n i c  b i o a s s a y  t e s t i n g  o f  DEHP f o r  p o s s i b l e  
c a r c i n o g e n i c i t y  (NTP T e c h n i c a l  R e p o r t ,  1 9 8 2 ) .  U nde r  t h e  e x p e r i m e n t a l  
c o n d i t i o n s  o f  t h e  NTP t e s t ,  DEHP e l i c i t e d  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t
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i n c r e a s e s  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  i n  b o t h  s e x e s  o f  
B6C3F1 m i c e  and i n  f e m a l e  F i s c h e r  344 r a t s .  The d a t a  f u r t h e r  s u g g e s t e d  t h a t  
t h e  i n c i d e n c e  o f  t h e s e  l i v e r  n e o p l a s m s  was d o s e - r e l a t e d .

B e c a u s e  o f  i t s  p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  low o r d e r  o f  t o x i c i t y ,  DEHP h a s  b e e n  
c o n s i d e r e d  a s  an  a c c e p t a b l e  s u b s t a n c e  t o  g e n e r a t e  a  t e s t  a t m o s p h e r e  f o r  
QNFT. However ,  t h e  N T P 's  r e c e n t  f i n d i n g  t h a t  DEHP i s  c a r c i n o g e n i c  t o  
r o d e n t s  r a i s e s  q u e s t i o n s  a b o u t  t h e  c a r c i n o g e n i c  p o t e n t i a l  and human r i s k s  t o  
t h e  QNFT a e r o s o l .  T h i s  NIOSH r e p o r t  r e v i e w s  b o t h  t h e  o v e r a l l  t o x i c i t y  and 
t h e  c a r c i n o g e n i c  p o t e n t i a l  o f  DEHP, an d  d e s c r i b e s  NIOSH t e s t  r e s u l t s  
i n d i c a t i n g  t h a t  o t h e r  a g e n t s  may b e  s u b s t i t u t e d  f o r  t h e  DEHP a e r o s o l  i n  
QNFT. S u b s t i t u t e  a e r o s o l s  w e re  g e n e r a t e d  w i t h  t h e  same e q u i p m e n t  o r i g i n a l l y  
made f o r  DEHP u s e .  The t o x i c i t y  o f  e a c h  p o t e n t i a l  s u b s t i t u t e  i s  a l s o  
e x a m i n e d .

The t h e r m a l  g e n e r a t i o n  o f  a m o n o d i s p e r s e  DEHP a e r o s o l ,  u s e d  t o  t e s t  
f i l t e r  m a t e r i a l  e f f i c i e n c y  i n  r e s p i r a t o r  c a r t r i d g e s  o r  o t h e r  a i r  f i l t r a t i o n  
s y s t e m s ,  i s  n o t  r e v i e w e d  h e r e .  T h i s  u s e  o f  DEHP i s  d i f f e r e n t  f r o m  QNFT and 
s h o u l d  c o n s t i t u t e  a s e p a r a t e  s t u d y .  F i l t e r  t e s t s  w i t h  DEHP i n v o l v e  a 
d i f f e r e n t  t y p e  o f  e x p o s u r e ,  and t h e  m o n o d i s p e r s e  a e r o s o l  i s  g e n e r a t e d  a t  
s u c h  a h i g h  t e m p e r a t u r e  t h a t  t h e r m a l  b r e a k d o w n  p r o d u c t s  o f  DEHP c a n  r e s u l t .  
A QNFT p r o t o c o l  u s i n g  a p o l y d i s p e r s e  s o d i u m  c h l o r i d e  a e r o s o l  i s  a l s o  n o t  
d i s c u s s e d  h e r e ,  s i n c e  t h i s  p r o t o c o l  u s e s  d i f f e r e n t  e q u i p m e n t  t h a n  t h a t  f o r  
t h e  DEHP m e t h o d .
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I I .  TOXICITY OF DI-2-ETHYLHEXYL PHTHALATE (DEHP)

G e n e r a l  T o x i c i t y

The d a t a  r e v i e w e d  b e l o w  s u g g e s t  t h a t  DEHP h a s  a low o r d e r  o f  a c u t e  
t o x i c i t y .  T a b l e  I I - l  l i s t s  LD50 v a l u e s  i n  f o u r  a n i m a l  s p e c i e s  by 
i n t r a v e n o u s  ( i v ) ,  i n t r a p e r i t o n e a l  ( i p ) ,  o r a l  ( p e r  os  o r  p o ) ,  o r  d e r m a l
e x p o s u r e  r o u t e s ,  a s  a d a p t e d  f r o m  Thomas e t  a l  ( 1 9 7 8 ) .  S u b a c u t e  and  c h r o n i c  
t o x i c  e f f e c t s  o c c u r r e d  o n l y  a t  r e l a t i v e l y  h i g h  d o s e s .  R a t s  a d m i n i s t e r e d  
0 .35% DEHP i n  t h e  d i e t  f o r  1 y e a r  e x h i b i t e d  l o w e r  bo dy  w e i g h t s  a n d  i n c r e a s e d  
l i v e r  and k i d n e y  w e i g h t s  ( N ik o n o r o w  e t  a l , 1 9 7 3 ) .  No p a t h o l o g i c  c h a n g e s
w e r e  fo u n d  i n  t h e  l i v e r ,  k i d n e y s ,  o r  s p l e e n .  At  a d a i l y  o r a l  d o s e  o f  0 . 2  
g / k g  t o  r a t s  f o r  90 d a y s ,  S h a f f e r  e t  a l  ( 1 9 4 5 )  r e p o r t e d  no h e m a t o l o g i c  o r  
p a t h o l o g i c  a l t e r a t i o n s .  S i m i l a r  low t o x i c i t y  h a s  b e e n  r e p o r t e d  f o r  o t h e r  
p h t h a l a t e  p l a s t i c i z e r s  ( G a u n t  e t  a l ,  1 9 6 8 ) .

L aw re n c e  e t  a l  ( 1 9 7 5 )  s t u d i e d  c u m u l a t i v e  e f f e c t s  o f  DEHP o r  d i - n - o c t y l  
p h t h a l a t e  i n  m a le  ICR m i c e .  A s e r i e s  o f  d o s e s  o f  e i t h e r  p h t h a l a t e  e s t e r  was 
i n j e c t e d  i p  i n t o  g r o u p s  o f  m a le  m i c e  5 d a y s / w e e k ,  and a n  a p p a r e n t  LD50 was 
c a l c u l a t e d  a t  t h e  end o f  e a c h  w e e k .  T h i s  p r o c e d u r e  was f o l l o w e d  u n t i l  t h e  
a p p a r e n t  LD5Q r e m a i n e d  c o n s t a n t  f o r  3 c o n s e c u t i v e  w e e k s ,  a t  w h i c h  t i m e  i t  
was  a s su m ed  t h a t  t h e  c h r o n i c  t o x i c i t y  v a l u e  h a d  b e e n  r e a c h e d .  C u m u l a t i v e  
d o s e s  c a u s e d  t h e  c a l c u l a t e d  a p p a r e n t  LD50 v a l u e s  t o  d e c r e a s e  a s  t h e  
a n i m a l s  w e r e  t r e a t e d .  The i n i t i a l  LD50 v a l u e s  w e r e  6 5 , 0 0 0  mg/kg  
( d i - n - o c t y l  p h t h l a t e )  and 3 7 , 8 0 0  mg/kg  (DEHP).  At  t h e  en d  o f  1 w e e k ,  t h e
c a l c u l a t e d  LD50 d r o p p e d  t o  2 5 , 0 0 0  mg/kg  ( d i - n - o c t y l  p h t h a l a t e )  and 6 , 4 0 0
mg/kg (DEHP).  The t o x i c  r e s p o n s e  s t a b i l i z e d  by week 10 a t  3 , 1 0 0  mg/kg  
( d i - n - o c t y l  p h t h a l a t e )  and  1 , 4 0 0  mg/kg  (DEHP).  The a u t h o r s  c o n c l u d e d  t h a t  a 
c u m u l a t i v e  e f f e c t  r e s u l t e d  f r o m  r e p e a t e d  e x p o s u r e s  t o  DEHP o r  d i - n - o c t y l  
p h t h a l a t e .  Such d r a m a t i c  i n c r e a s e s  i n  l e t h a l i t y  o v e r  t i m e  w e r e  i n t e r p r e t e d  
by  L a w re n c e  e t  a l  t o  i n d i c a t e  a n e e d  t o  r e c o n s i d e r  t h e  e l e m e n t  o f  s a f e t y
a s su m ed  f r om  t h e  r e l a t i v e l y  h i g h  LD50 v a l u e s  o b s e r v e d  f o r  t h e s e  p h t h a l a t e  
e s t e r s .
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TABLE I I - 1

DEHP ACUTE LETHALITY

S p e c i e s R o u t e LD50 ( g / k g ) Re f e r e n c e

Mouse po 6 5 . 0 * L a w re n c e  e t  a l ,  1975
I I i p 1 4 . 2 C a l l e y  e t  a l , 1966
I I i i 20 M o r i  e t  a l ,  1967

R a t i i 50* S i n g h  e t  a l ,  1972
t i po 26 F a s s e t t ,  1963
i i i i 3 0 . 6 S h a f f e r  e t  a l ,  1945
i i i v 13* M i r i p o l  e t  a l ,  1975

R a b b i t po 3 3 . 9 S h a f f e r  e t  a l ,  1945
11 i v 31 H a r r i s  e t  a l ,  1956

G u i n e a  p i g D e rm a l 10* F a s s e t t ,  1963

*LD50 g i v e n  i n  m l / k g

A d a p te d  f r om  Thomas e t  a l ,  1978

M e t a b o l i s m  an d  E x c r e t i o n

DEHP was r a p i d l y  e x c r e t e d  w i t h i n  24 h o u r s  a f t e r  e i t h e r  po o r  i v
a d m i n i s t r a t i o n  t o  m a l e  r a t s  ( T a n a k a  e t  a l , 1 9 7 5 ) .  S i m i l a r  f i n d i n g s  f o r  DEHP 
i n  r a t s  w e re  r e p o r t e d  by  L ak e e t  a l  ( 1 9 7 5 )  f o l l o w i n g  po a d m i n i s t r a t i o n .
D a n i e l  and B r a t t  ( 1 9 7 4 )  e x a m in e d  e x c r e t i o n  p a t t e r n s  f o l l o w i n g  a s i n g l e  po 
a d m i n i s t r a t i o n  o f  ^ ^ C - l a b e l e d  DEHP ( 1 . 8  mCi;  2 . 9  m g / k g )  i n  m a l e  an d  f e m a l e
W i s t a r  r a t s .  R a t s  e x c r e t e d  42% o f  t h e  d o s e  i n  t h e  u r i n e  and 57% i n  t h e
f e c e s  w i t h i n  7 d a y s .  I n  b i l i a r y - c a n u l a t e d  r a t s ,  14% o f  t h e  d o s e  wa 
e x c r e t e d  i n  4 d a y s .  A n i m a l s  f e d  1 , 0 0 0  ppm o f  DEHP i n  t h e  d i e t  f o r  7 d a y s
b e f o r e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  l ^ C - l a b e l e d  DEHP h a d  57% o f  t h e  r a d i o a c t i v e  l a b e l  
i n  t h e  u r i n e  a n d  38% i n  t h e  f e c e s  i n  4 d a y s .  B i l i a r y - c a n u l a t e d  r a t s
e x c r e t e d  9% o f  t h e  d o s e  i n  4 d a y s .  When f e d  c o n t i n u o u s l y  a t  c o n c e n t r a t i o n s  
o f  1 , 0 0 0  ppm o r  5 , 0 0 0  ppm, DEHP c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  l i v e r  a t t a i n e d  a
s t e a d y  s t a t e  i n  9 - 1 4  d a y s .  No f u r t h e r  DEHP a c c u m u l a t i o n  was o b s e r v e d  when
e q u i l i b r i u m  was a c h i e v e d .  A f t e r  r a t s  w e r e  r e t u r n e d  t o  a  n o r m a l  d i e t ,  t h e  
h a l f - l i f e  o f  r a d i o a c t i v i t y  d e c l i n e d  i n  t h e  l i v e r  ( 1 - 2  d a y s )  a n d  f a t  ( 3 - 5  
d a y s ) .

I k e d a  e t  a l  ( 1 9 7 9 )  e v a l u a t e d  s p e c i e s  d i f f e r e n c e s  i n  DEHP e x c r e t i o n  
p a t t e r n s .  DEHP (5 0  m g / k g )  was  a d m i n i s t e r e d  i n  t h e  d i e t  t o  m a l e  
S p r a g u e - D a w l e y  r a t s ,  b e a g l e  d o g s ,  an d  m i n i a t u r e  Hormel  s t r a i n  p i g s  f o r  2 1 - 2 8  
d a y s  b e f o r e  a s i n g l e  d o s e  o f  ^ ^ C - l a b e l e d  DEHP ( 9 . 7 4  mCi/mmol;  50 m g / k g ) .
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A n i m a l s  w e re  k i l l e d  a t  v a r i o u s  t i m e s ,  an d  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  r a d i o a c t i v i t y  
was  a n a l y z e d  i n  s p e c i f i c  o r g a n s  an d  t i s s u e s .  The a u t h o r s  o b s e r v e d  t h a t  
a p p r o x i m a t e l y  84% o f  t h e  l a b e l e d  m a t e r i a l  was e x c r e t e d  i n  t h e  u r i n e  and 
f e c e s  o f  r a t s  d u r i n g  t h e  f i r s t  24 h o u r s .  E x c r e t i o n  d u r i n g  t h i s  t i m e  was  67% 
o f  t h e  l a b e l e d  DEHP i n  dogs  an d  37% i n  p i g s .  F o r  a l l  t h r e e  s p e c i e s ,  DEHP 
e x c r e t i o n  was  v i r t u a l l y  c o m p l e t e  w i t h i n  4 d a y s .  Amounts  o f  r a d i o a c t i v i t y  
d e t e c t e d  i n  m u s c l e  an d  f a t  o f  b o t h  d o g s  an d  p i g s  d i d  n o t  d e c r e a s e  a s  r a p i d l y  
a s  t h o s e  i n  l i v e r  o r  l u n g  t i s s u e .  The a u t h o r s  e m p h a s i z e d  t h a t  t h e  g r e a t e r  
am oun ts  o f  f a t  a n d  m u s c l e  t i s s u e  i n  t h e  do g and  p i g  w e r e  p r o b a b l y  
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s l o w e r  d e p l e t i o n  o f  l a b e l e d  m a t e r i a l .  I n  a d d i t i o n ,
t h e s e  i n v e s t i g a t o r s  n o t e d  f o u r  r a d i o a c t i v e  l a b e l e d  s u b s t a n c e s  i n  r a t  u r i n e ,  
t h r e e  i n  dog u r i n e ,  and f i v e  i n  p i g  u r i n e .  No more  t h a n  a  t r a c e  o f  
u n m e t a b o l i z e d  DEHP c o u l d  b e  d e t e c t e d  i n  t h e  u r i n e  o f  e a c h  s p e c i e s .  I n  1 9 8 1 ,  
A l b r o  e t  a l  r e p o r t e d  e v i d e n c e  o f  s p e c i e s  v a r i a t i o n s  i n  r o d e n t s ,  A f r i c a n  
g r e e n  m o n k e y s ,  an d  h u m an s .  The i n v e s t i g a t o r s  o b s e r v e d  t h a t  p r i m a t e s  e x c r e t e  
g l u c u r o n i d e  c o n j u g a t e s  o f  m o n o ( 2 - e t h y l h e x y l ) p h t h a l a t e  (MEHP), an d  r a t s
e x c r e t e  a l k y l  d i a c i d s .  T h u s ,  t h e  m e c h a n i s m s  f o r  t h e  e l i m i n a t i o n  o f  DEHP i n  
p r i m a t e s  and r o d e n t s  a p p e a r  t o  d i f f e r .

L i m i t e d  p h a r m a c o k i n e t i c  i n v e s t i g a t i o n s  o f  DEHP h a v e  b e e n  r e p o r t e d .
D a n i e l  and B r a t t  ( 1 9 7 4 )  o b s e r v e d  t h a t  DEHP was e x t e n s i v e l y  m e t a b o l i z e d  
f o l l o w i n g  po a d m i n i s t r a t i o n  t o  m a l e  and f e m a l e  W i s t a r  r a t s .  I n  r o d e n t s ,  
DEHP i s  i n i t i a l l y  h y d r o l y z e d  t o  2 - e t h y l h e x a n o l  an d  MEHP ( A l b r o  e t  a l ,  1973 ;  
D a n i e l  and  B r a t t ,  1 9 7 4 ) .  Th e r e m a i n i n g  a l k y l  c h a i n  o f  t h e  m o n o e s t e r  may 
t h e n  b e  o x i d i z e d  t o  fo rm  a c i d s ,  a l c o h o l s ,  an d  k e t o n e s .  A l t h o u g h  h y d r o l y s i s  
o f  DEHP may o c c u r  i n  t h e  l i v e r  o r  s m a l l  i n t e s t i n e ,  D a n i e l  an d  B r a t t  ( 1 9 7 4 )  
o b s e r v e d  t h a t  DEHP was more  r a p i d l y  h y d r o l y z e d  i n  v i t r o  when i n c u b a t e d  w i t h  
p a n c r e a t i c  l i p a s e  t h a n  w i t h  r a t  l i v e r  h o m o g e n a t e .

C a r c i n o g e n i c  E f f e c t s  i n  A n i m a l s

P o s i t i v e  e v i d e n c e  o f  DEHP c a r c i n o g e n i c i t y  r e s u l t e d  when t h e  NTP t e s t e d
t h e  compound u n d e r  t h e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  o f  t h e  c h r o n i c  b i o a s s a y  
p r o t o c o l  (NTP T e c h n i c a l  R e p o r t ,  1 9 8 2 ) .  T e s t i n g  r e s u l t s  i n d i c a t e d  t h a t  DEHP 
e l i c i t e d  t r e a t m e n t - r e l a t e d  i n c r e a s e s  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  l i v e r  c a r c i n o m a s  i n  
two r o d e n t  s p e c i e s .  G ro u p s  o f  50 m a l e  an d  50 f e m a l e  F i s c h e r  344 r a t s  
r e c e i v e d  e i t h e r  1 2 , 0 0 0  ppm ( t h e  maximum t o l e r a t e d  d o s e )  o r  6 , 0 0 0  ppm o f  DEHP 
i n  t h e i r  d i e t s  d a i l y  f o r  103 w e e k s .  M i c e ,  50 m a l e s  an d  50 f e m a l e s  o f  t h e  
B6C3F1 s t r a i n ,  w e r e  a l s o  f e d  d i e t s  c o n t a i n i n g  DEHP a t  e i t h e r  6 , 0 0 0  (maximum 
t o l e r a t e d  d o s e )  o r  3 , 0 0 0  ppm f o r  103 w e e k s .  R e s u l t s  w e r e  c o m p a r e d  w i t h  
t h o s e  o f  m a t c h e d  c o n t r o l  a n i m a l s ,  50 u n t r e a t e d  r a t s  an d  50 u n t r e a t e d  m i c e ,  
o f  b o t h  s e x e s .  S t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  o f  t h e  d a t a  i n c o r p o r a t e d  t h e  o n e - t a i l e d  
F i s h e r  e x a c t  t e s t  t o  co m p ar e  t h e  tu m o r  i n c i d e n c e  o b s e r v e d  i n  c o n t r o l s  w i t h  
t h a t  i n  d o s e d  a n i m a l s  a t  e a c h  l e v e l .

Male  r a t s  e x h i b i t e d  an  i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  
o r  n e o p l a s t i c  n o d u l e s  i n  a s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  p o s i t i v e  r e l a t i o n  
( p  = 0 . 0 1  a t  t h e  h i g h  d o s e  when c o m p a r e d  w i t h  u n t r e a t e d  c o n t r o l s  ( T a b l e  
I I - 2 ) .  I n  f e m a l e  r a t s ,  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  (p  = 0 . 0 1 2  i n  t h e  l o w - d o s e
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g r o u p  and p < 0 .001  i n  t h e  h i g h - d o s e  g r o u p )  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  
h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  o r  n e o p l a s t i c  n o d u l e s  was r e p o r t e d .  A s i g n i f i c a n t  
i n c r e a s e  (p  = 0 . 0 0 3 )  i n  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  was f o u n d  i n  f e m a l e  r a t s  
o n l y  a t  t h e  h i g h  d o s e  ( a  16% f i n a l  i n c i d e n c e  o f  l i v e r  c a r c i n o m a s ,  c o m pared  
w i t h  0% i n  c o n t r o l s ) .  The i n c i d e n c e  o f  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  a l o n e  was 
s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  o n l y  i n  t h e  f e m a l e  r a t s  r e c e i v i n g  t h e  h i g h  d o s e .  
N e o p l a s t i c  l i v e r  n o d u l e s ,  o b s e r v e d  i n  b o t h  m a l e  and f e m a l e  r a t s ,  a r e  t h o u g h t  
by NTP t o  be  p r e c u r s o r s  i n  a p r o g r e s s i o n  t o  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s .

H i s t o p a t h o l o g i c  e x a m i n a t i o n  r e v e a l e d  t h a t  b o t h  m a l e  an d  f e m a l e  B6C3F1 
m i c e  e x h i b i t e d  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e s  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  h e p a t o c e l l u l a r  
c a r c i n o m a s .  Male  m ic e  h a d  i n c i d e n c e s  o f  29% ( l o w  d o s e )  an d  38% ( h i g h  d o s e ) ,  
c o m pared  w i t h  18% i n  u n t r e a t e d  m a t c h e d  c o n t r o l s ;  o n l y  t h e  i n c i d e n c e  o f  t h e  
h i g h - d o s e  g r o u p  was s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  ( p  = 0 . 0 0 2 ) .  F e m a l e s  h a d  a 14% 
( l o w  d o s e )  and a 34% ( h i g h  d o s e )  i n c i d e n c e  o f  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s ,  
co m pared  w i t h  an  a b s e n c e  o f  s u c h  c a r c i n o m a s  i n  m a t c h e d  c o n t r o l s  ( T a b l e  
I I - 2 ) .  The i n c i d e n c e  o f  l i v e r  c a r c i n o m a s  was s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  f o r  
f e m a l e s  i n  b o t h  t h e  l o w - d o s e  (p  = 0 . 0 0 6 )  and h i g h - d o s e  (p  < 0 . 0 0 1 ) g r o u p s .  
H e p a t o c e l l u l a r  adeno mas  a l s o  r e s u l t e d  i n  m i c e  o f  b o t h  s e x e s  a t  i n c i d e n c e s  
h i g h e r  t h a n  m a t c h e d  c o n t r o l s  i n  m a l e s  ( a t  b o t h  d o s e s )  and  i n  f e m a l e s  ( a t  t h e  
low d o s e ) ,  a l t h o u g h  t h e s e  d i f f e r e n c e s  w e r e  n o t  r e p o r t e d  t o  b e  s t a t i s t i c a l l y  
s i g n i f i c a n t .  H oweve r ,  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  o r  adenom as  o f  t h e  l i v e r  i n  
b o t h  s e x e s  o f  m ice  w e r e  o b s e r v e d  i n  a s t a t i s t i c a l l y  p o s i t i v e  r e l a t i o n  when 
co m p ar ed  w i t h  c o n t r o l s .  H i g h - d o s e  m a le  m i c e  e x h i b i t e d  a s i g n i f i c a n t  
i n c i d e n c e  (p  = 0 . 0 0 2 ) o f  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  o r  a d e n o m a s ;  i n  t h e
l o w - d o s e  g r o u p ,  s i g n i f i c a n t  i n c i d e n c e  (p  = 0 . 0 1 3 )  was o b s e r v e d .  F e m a l e s  h ad  
a s i g n i f i c a n t  i n c i d e n c e  ( p  = 0 . 0 0 1 ) o f  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  o r  ad enomas  
a t  e i t h e r  d o s e .

A s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  p o s i t i v e  d o s e - r e l a t e d  t r e n d  o f  
c a r c i n o g e n i c i t y  was a l s o  r e p o r t e d  f o r  D E H P - t r e a t e d  r a t s  and m ic e  by  t h e  
C o c h r a n  -  A r m i t a g e  t e s t  f o r  l i n e a r i t y .  U n d e r  t h i s  s t a t i s t i c a l  t e s t ,  t h e  
d i r e c t i o n  o f  a s i g n i f i c a n t  t r e n d  i n d i c a t e s  a p o s i t i v e  d o s e  r e l a t i o n s h i p  t o  
t h e  c a r c i n o g e n i c  r e s p o n s e .  M al e  r a t s  e x h i b i t e d  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  o r  
n e o p l a s t i c  n o d u l e s  w i t h  a l i n e a r  t r e n d  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  i n  t h e  
p o s i t i v e  d i r e c t i o n  (p  = 0 . 0 0 7 ) .  The C o c h r a n - A r m i t a g e  t e s t  f o r  f e m a l e  r a t s  
was  a l s o  s i g n i f i c a n t  i n  t h e  p o s i t i v e  d i r e c t i o n  (p  < 0 . 0 0 1 ) f o r  
h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  and  n e o p l a s t i c  n o d u l e s .  I n  m i c e ,  h e p a t o c e l l u l a r  
c a r c i n o m a s  o r  ad enomas  o f  t h e  l i v e r  showed a s i g n i f i c a n t  p o s i t i v e  r e l a t i o n  
t o  d o s e  ( p  = 0 .0 0 2  f o r  l i n e a r  t r e n d  i n  m a l e s  and p < 0 .0 01  f o r  f e m a l e s ) .

NTP c o n c l u d e d  t h a t  DEHP was c a r c i n o g e n i c  i n  t h e  two s p e c i e s  o f  r o d e n t s  
u n d e r  t h e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  o f  t h e  s t a n d a r d  b i o a s s a y .  A s t a t i s t i c a l l y  
s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  r e s u l t e d  
i n  D E H P - t r e a t e d  m a le  and f e m a l e  B6C3F1 m i c e  and  f e m a l e  F i s c h e r  344 r a t s  when 
co m p ared  w i t h  c o n t r o l s .  T h i s  r e s p o n s e  was a t t r i b u t e d  t o  DEHP 
a d m i n i s t r a t i o n .  S u r v i v a l  r a t e s  o f  t h e  m i c e  and r a t s  e x p o s e d  t o  DEHP d i d  n o t  
d i f f e r  f r o m  t h o s e  o f  c o n t r o l s ,  a c c o r d i n g  t o  t h e  r e p o r t .  No s t a t i s t i c a l l y  
s i g n i f i c a n t  t r e n d s  i n  m o r t a l i t y  w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a d m i n i s t r a t i o n  o f  DEHP.
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TABLE I 1 -2

INCIDENCE OF LIVER NEOPLASMS IN FISCHER 344 RATS 
AND B6C3F1 MICE AFTER A 2-YEAR 

DIET CONTAINING DEHP

F i s c h e r  344 R a t s U n t r e a t e d
M a t c h e d
C o n t r o l s

Low Dose 
( 6 ,0 0 0  ppm)

H ig h  Dose  
( 12 ,000  ppm)

M ales

L i v e r
N e o p l a s t i c  n o d u l e s  
H e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s

2 / 5 0 ( 4 % )
1 /5 0 (2 % )

5 /4 9 ( 1 0 % )
1 /4 9 (2 % )

7 / 5 0 ( 1 4 % )
5 / 5 0 ( 1 0 % )

F e m a l e s

L i v e r
N e o p l a s t i c  n o d u l e s  
H e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s

0 / 5 0 ( 0 % )
0 / 5 0 (0 % )

4 / 4 9 ( 8 % )
2 /4 9 (4 % )

5 / 5 0 ( 1 0 % )
8 / 5 0 ( 1 6 % ) *

B6C3F1 Mice
U n t r e a t e d
M a tc h e d
C o n t r o l s

Low Dose 
( 3 , 0 0 0  ppm)

H ig h  Dose 
( 6 ,0 0 0  ppm)

M ale s

L i v e r
H e p a t o c e l l u l a r  ad e nom as  
H e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s

6 / 5 0 ( 1 2 % )
9 / 5 0 ( 1 8 % )

1 1 /4 8 ( 2 3 % )
14 /4 8 (2 9 % )

1 0 / 5 0 (2 0 % )
1 9 / 5 0 ( 3 8 % ) *

F e m a l e s

L i v e r
H e p a t o c e l l u l a r  ad enom as  
H e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s

1 /5 0 (2 % )
0 / 5 0 ( 0 % )

5 / 5 0 ( 1 0 % )
7 / 5 0 ( 1 4 % ) *

1 / 5 0 (2 % )
1 7 / 5 0 ( 3 4 % ) *

* S i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  i n c i d e n c e  o f  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a s  i n  t r e a t e d  
a n i m a l s  when co m p a r e d  w i t h  u n t r e a t e d  m a t c h e d  c o n t r o l s  ( a s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  
o n e - t a i l e d  F i s h e r  e x a c t  t e s t ) .

D a t a  e x c e r p t e d  f r om  NTP T e c h n i c a l  R e p o r t ,  1 9 8 2 .
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M utagenic  E f f e c t s

No d e f i n i t i v e  e v i d e n c e  o f  m u t a g e n i c i t y  h a s  b e e n  r e p o r t e d  f o r  DEHP,
a l t h o u g h  a v a r i e t y  o f  t e s t s  h a v e  b e e n  p e r f o r m e d  i n  b a c t e r i a  an d  mammali an  
c e l l  c u l t u r e s .  F o r  e x a m p l e ,  i n  t h e  S a l m o n e l l a  i n  v i t r o  t e s t  f o r  
m u t a g e n i c i t y  u s i n g  a t h o u s a n d f o l d  r a n g e  o f  c o n c e n t r a t i o n s  up t o  
2 2 , 5 0 0  y g / p l a t e  ( f u l l - s t r e n g t h  DEHP),  no  e x c e s s e s  ( g r e a t e r  t h a n  2 t i m e s  
t h a t  o f  c o n t r o l  v a l u e s )  o f  r e v e r t a n t s  o c c u r r e d  e i t h e r  w i t h  o r  w i t h o u t  l i v e r  
m i c r o s o m a l  ( S - 9 )  a c t i v a t i o n  ( H a n s o n ,  1 9 7 9 ) .  S i m i l a r  r e s u l t s  w e r e  r e p o r t e d  
w i t h  DEHP and  i t s  p r i n c i p a l  m e t a b o l i t e ,  m o n o - e t h y l h e x y l  p h t h a l a t e  (MEHP), a t  
c o n c e n t r a t i o n s  up t o  1 , 0 0 0  y g / p l a t e  ( R u b i n  e t  a l , 1 9 7 9 ) .  One r e p o r t
d e s c r i b e d  e x c e s s  r e v e r t a n t s  i n  S a l m o n e l l a  s t r a i n  TA 100 w i t h  5 , 0 0 0  yg  DEHP 
p l u s  S -9  ( T o m i t a  and  N a k a m u r a ,  1 9 7 8 ) .  H o w e v e r ,  no  o t h e r  c o n c e n t r a t i o n s  o r  
d o s e - r e s p o n s e  r e l a t i o n s h i p s  w e r e  g i v e n  b y  t h e  a u t h o r s .  NIOSH r e c e n t l y  
c o n d u c t e d  S a l m o n e l l a  m u t a g e n i c i t y  t e s t i n g  o f  DEHP t o  a s s e s s  t h e  m u t a g e n i c  
r e s p o n s e  o f  t e s t  s t r a i n s  TA 9 8 ,  TA 1 0 0 ,  TA 1 5 3 5 ,  an d  TA 1537 (O ng ,  1 9 8 1 ) .  
No m u t a g e n i c  a c t i v i t y  was e v i d e n t  i n  any  o f  t h e  s t r a i n s ,  e i t h e r  w i t h  o r  
w i t h o u t  S-9  a c t i v a t i o n .

DEHP a t  50 i i g / d i s c  y i e l d e d  n e g a t i v e  r e s u l t s  i n  t h e  B s u b t i l i s  
R e c - a s s a y  f o r  DNA damage ( T o m i t a  an d  N a k am u ra ,  1 9 7 8 ) .  No i n c r e a s e s  i n
ch r o m o so m al  a b e r r a t i o n s  w e r e  r e p o r t e d  f o l l o w i n g  i n  v i t r o  e x p o s u r e s  o f  up  t o  
60 yg  DEHP/ml i n  c u l t u r e d  human l e u k o c y t e s  o r  human f e t a l  l u n g  c e l l s
( S t e n c h e v e r  e t  a l ,  1 9 7 6 )  o r  i n  C h i n e s e  h a m s t e r  c e l l s  ( I s h i d a t e  an d  O d a s h i m a ,  
1 9 7 7 ) .

T e r a t o g e n i c / R e p r o d u c t i v e  E f f e c t s

A s i n g l e  po d o s e  o f  DEHP ( 1 . 0  m l / k g ) ,  a d m i n i s t e r e d  on d ay  7 o f  g e s t a t i o n  
t o  a ra ndom  mouse  s t r a i n  ( d d Y - S t c  f e m a l e  x  CBA m a l e ) ,  e l i c i t e d  s k e l e t a l  
a b n o r m a l i t i e s  i n  18.4% o f  38 l i v e  f e t u s e s ;  u n t r e a t e d  c o n t r o l s  e x h i b i t e d  no 
a d v e r s e  e f f e c t s  (N akam ura  e t  a l ,  1 9 7 9 ) .  S k e l e t a l  a b n o r m a l i t i e s  i n c l u d e d  
e l o n g a t e d  and f u s e d  r i b s ,  a b s e n c e  o f  t a i l  b o n e s ,  a b n o r m a l  o r  i n c o m p l e t e  
s k u l l  b o n e s ,  a n d  i n c o m p l e t e  o r  m i s s i n g  l e g  b o n e s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  
i n c i d e n c e  o f  l a t e  f e t a l  d e a t h s  was  58.5% a s  co m p a r e d  w i t h  1.3% i n  u n t r e a t e d  
c o n t r o l s .  When a  h i g h e r  d o s e  o f  DEHP, 2 . 5  m l / k g ,  was  g i v e n  on d a y  7 ,  a n  
e v e n  g r e a t e r  i n c i d e n c e  o f  s k e l e t a l  m a l f o r m a t i o n s  an d  e a r l y  f e t a l  d e a t h s  
r e s u l t e d .  At  d o s e s  o f  5 . 0  o r  1 0 . 0  m l / k g ,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  
e a r l y  f e t a l  d e a t h s  was  o b s e r v e d  a b o v e  t h a t  f o u n d  i n  m i c e  r e c e i v i n g  1 .0  
m l / k g .  H o w e v e r ,  when DEHP was  a d m i n i s t e r e d  on e a r l i e r  o r  l a t e r  d a y s  o f  
g e s t a t i o n ,  t h e s e  e f f e c t s  w e r e  e i t h e r  r e d u c e d  o r  a b s e n t .  F e t u s e s  f r om  
a n i m a l s  t r e a t e d  on d a y  7 w i t h  l o w e r  d o s e s  o f  DEHP ( 0 . 0 5  o r  0 . 1  m l / k g )  d i d  
n o t  e x h i b i t  g r o s s  o r  s k e l e t a l  m a l f o r m a t i o n s ,  an d  t h e r e  was no  e v i d e n c e  o f  an  
i n c r e a s e  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  i n d u c e d  e a r l y  f e t a l  d e a t h s .  B e c a u s e  t h e r e  was  
a  l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  f e t a l  d e a t h  and  t h e  d o s e  o f  DEHP, t h e  a u t h o r s  
c a l c u l a t e d  t h e  n o n e f f e c t i v e  maximum d o s e  i n  t h e  mouse  t o  b e  0 . 0 6 5  m l / k g  (6 4  
m g / k g ) .  A l t h o u g h  a l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  was o b s e r v e d  b e t w e e n  d o s e  and  o t h e r  
f e t o t o x i c  e f f e c t s ,  t h e  a u t h o r s  c o n c l u d e d  t h a t  e x a c t  v a l u e s  o f  t h e  
n o n e f f e c t i v e  maximum d o s e  f o r  g r o s s  a n d  s k e l e t a l  a b n o r m a l i t i e s  m u s t  a w a i t  
f u r t h e r  s t u d y .
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M a t e r n a l  and f e t a l  e f f e c t s  i n  r a t s  e x p o s e d  t o  DEHP o v e r  a  w i d e  r a n g e  o f  
d o s e s  h a v e  a l s o  b e e n  s t u d i e d .  P r e g n a n t  W i s t a r  r a t s  f e d  DEHP a t  d o s e s  
r a n g i n g  f r om  200 t o  1 , 7 0 0  m g / k g / d a y  d u r i n g  g e s t a t i o n  h a d  l i t t e r s  w i t h  
r e d u c e d  f e t a l  b o d y  w e i g h t s  and  i n c r e a s e d  r e s o r p t i o n s  o n l y  when m a t e r n a l  
d o s e s  w e re  340 mg/kg  o r  g r e a t e r  (N i k o n o r o w  e t  a l ,  1973 ;  Onda e t  a l ,  1 9 7 6 ) .  
F u r t h e r m o r e ,  no  a d v e r s e  e f f e c t  on  f e t a l  s k e l e t a l  d e v e l o p m e n t  c o u l d  b e  
r e l a t e d  t o  d o s e s  r a n g i n g  f rom  340 t o  1 , 7 0 0  mg/kg ( N ik o n o r o w  e t  a l ,  1 9 7 3 ) .  
DEHP (340  a n d  1 , 7 0 0  m g / k g / d a y )  was a l s o  a d m i n i s t e r e d  by  g a v a g e  f o r  3 m o n t h s  
p r i o r  t o  m a t i n g  f e m a l e  W i s t a r  r a t s ,  b u t  n o t  d u r i n g  g e s t a t i o n .  W h i l e  t h e s e
d o s e s  p r o d u c e d  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  mean m a t e r n a l  l i v e r  w e i g h t s ,  no
a d v e r s e  e m b r y o - f e t o t o x i c  e f f e c t s  w e r e  o b s e r v e d .

E m b r y o - f e t o t o x i c  e f f e c t s  o b s e r v e d  i n  o t h e r  r o d e n t  s t u d i e s  r e s u l t e d  o n l y  
when DEHP was a d m i n i s t e r e d  a t  e x c e e d i n g l y  h i g h  d o s e s .  F o r  e x a m p l e ,  g r o u p s  
o f  f i v e  p r e g n a n t  f e m a l e  S p r a g u e - D a w l e y  r a t s ,  w e i g h i n g  2 0 0 - 2 5 0  g ,  w e r e  g i v e n  
a s i n g l e  i p  i n j e c t i o n  o f  e i t h e r  DEHP a n d / o r  d i - n - o c t y l  p h t h a l a t e  on d a y  5 ,  
1 0 ,  o r  15 o f  g e s t a t i o n  ( S i n g h  e t  a l , 1 9 7 2 ) .  A n i m a l s  w e r e  i n j e c t e d  w i t h
e i t h e r  5 , 0 0 0  o r  1 0 , 0 0 0  m g / k g ,  b a s e d  on an  a c u t e  LD50 d e t e r m i n a t i o n  o f  o v e r
5 0 , 0 0 0  mg/kg  f o r  b o t h  p h t h a l a t e  e s t e r s .  C o n t r o l  a n i m a l s  r e c e i v e d  e i t h e r  
n o r m a l  s a l i n e  ( 1 0 , 0 0 0  m g / k g )  o r  c o t t o n s e e d  o i l  ( 1 0 , 0 0 0  o r  5 , 0 0 0  m g / k g ) ,  o r  
w e re  n o t  t r e a t e d .  A n i m a l s  w e r e  m o n i t o r e d  f o r  r e s o r p t i o n s ,  f e t a l  d e a t h s ,  
g r o s s  m a l f o r m a t i o n s ,  an d  s k e l e t a l  a b n o r m a l i t i e s .  T w i s t e d  h i n d  l i m b s
a p p e a r e d  i n  1 5 / 5 5  ( 2 7 . 3 % )  o f  t h e  f e t u s e s  g i v e n  t h e  h i g h  d o s e  o f  d i - n - o c t y l  
p h t h a l a t e  an d  i n  8 / 5 1  ( 1 5 . 7 % )  g i v e n  t h e  low d o s e .  Hemangiomas o f  t h e  l i m b s
o c c u r r e d  i n  9 / 4 1  (22%) f e t u s e s  f o l l o w i n g  t h e  h i g h  DEHP d o s e ;  o n e  f e t u s  a l s o  
d e v e l o p e d  t w i s t e d  h i n d  l i m b s .  No g r o s s  m a l f o r m a t i o n s  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e  
l o w - d o s e  DEHP t r e a t m e n t  g r o u p ,  an d  no s k e l e t a l  a b n o r m a l i t i e s  w e r e  s e e n  w i t h  
e i t h e r  p h t h a l a t e  e s t e r .

S in g h  e t  a l  ( 1 9 7 4 )  f o u n d  a s i g n i f i c a n t l y  (p  < 0 . 0 1 )  d e p l e t e d  n um ber  o f  
e m b r y o n i c  i m p l a n t s  an d  r e d u c t i o n s  i n  l i t t e r  s i z e s  f o l l o w i n g  s i n g l e  i p
i n j e c t i o n s  o f  DEHP t o  m a l e  H a r l a n / I C R  m i c e  a t  1 2 , 5 0 0 ,  1 8 , 8 0 0 ,  o r  2 5 , 0 0 0
m g / k g .  Eac h  m a l e  was m a t e d  s e q u e n t i a l l y  w i t h  two v i r g i n  f e m a l e s  e a c h  week 
f o r  12 we eks  f o l l o w i n g  DEHP e x p o s u r e .  F o u r  o f  t e n  m a l e s  t h a t  r e c e i v e d  t h e  
h i g h  d o s e  d i e d  w i t h i n  2 w e ek s  o f  t h i s  s i n g l e  i n j e c t i o n  e x p o s u r e ,  a n d  a  f i f t h  
m a l e  d i e d  w i t h i n  10 w e e k s .  F e m a l e s  m a t e d  w i t h  m a l e s  g i v e n  t h e  h i g h  d o s e  h a d  
f e w e r  i m p l a n t s  p e r  p r e g n a n c y  d u r i n g  t h e  f i r s t  3 w e e k s  t h a n  c o n t r o l s .  No
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d o s e - r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  w e r e  o b s e r v e d  f o r
i m p l a n t s  p e r  p r e g n a n c y ,  e a r l y  f e t a l  d e a t h s ,  o r  l i t t e r  s i z e s  e x c e p t  d u r i n g  
t h e  f i r s t  3 w eeks  i n  t h e  h i g h - d o s e  g r o u p .  The a u t h o r s  i n t e r p r e t e d  t h e i r  
r e s u l t s  t o  i n d i c a t e  r e d u c e d  f e r t i l i t y  a n d  p o s s i b l e  g e n o t o x i c i t y . H o w e v e r ,  
b o t h  t h e  l i v e r  a n d  t h e  t e s t e s  o f  m a l e  r o d e n t s  c a n  b e  dam aged a t  t h e s e  t o x i c  
d o s e  l e v e l s  ( S h a f f e r  e t  a l ,  1 945 ;  L a k e  e t  a l ,  1 9 7 6 ) ,  m a k in g  i t  d i f f i c u l t  t o  
a s s e s s  p o t e n t i a l  g e n e t i c  e f f e c t s .  S i n g h  e t  a l  ( 1 9 7 5 )  m e a s u r e d  t h e
d i s t r i b u t i o n  o f  r a d i o a c t i v i t y  a f t e r  i p  i n j e c t i o n s  o f  l ^ C - l a b e l e d  DEHP a t  5 
m l / k g  i n  p r e g n a n t  r a t s  on d a y  5 o r  10 o f  g e s t a t i o n .  E ven  a t  t h e s e  h i g h
c io ses ,  t h e  maximum a m o u n t s  o f  r a d i o a c t i v i t y  d e t e c t e d  w e r e  0 .016% i n  t h e
a m n i o t i c  f l u i d  a n d  0 .033% i n  f e t a l  t i s s u e .  T h e s e  d a t a  i n d i c a t e d  t o  t h e
a u t h o r s  t h a t  a low l e v e l  o f  DEHP a n d / o r  i t s  m e t a b o l i t e s  c r o s s e d  t h e  r a t  
p l a c e n t a  on c r i t i c a l  d a y s  d u r i n g  g e s t a t i o n .
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Human H e a lth  E f f e c t s

A m o r b i d i t y  s t u d y  was  c o n d u c t e d  by  T h i e s s  e t  a l  ( 1 9 7 8 )  on 101 w o r k e r s  a t  
a  German p l a n t  t h a t  m a n u f a c t u r e s  DEHP. T h e s e  w o r k e r s  w e r e  p o t e n t i a l l y  
e x p o s e d  t o  DEHP o v e r  a n  a v e r a g e  o f  12 y e a r s  ( r a n g e :  0 . 3 - 3 5  y e a r s ) .
A t m o s p h e r i c  c o n c e n t r a t i o n s  o f  DEHP i n  t h e  w o r k p l a c e ,  a s  d e t e r m i n e d  by  t h i s  
s t u d y ,  r a n g e d  f r om  0 . 0 0 0 6  t o  0 .0 1  ppm ( a p p r o x i m a t e l y  0 . 0 1 - 0 . 1 6  m g /m ^ ) .
The a u t h o r s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e r e  w e r e  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  
l a b o r a t o r y  f i n d i n g s ,  i l l n e s s e s ,  o r  i n j u r y  r a t e s  i n  DEHP-exposed w o r k e r s  when 
c o m p ar ed  w i t h  c o n t r o l  w o r k e r s  f r o m  o t h e r  a r e a s  o f  t h e  same p l a n t .  I n  f a c t ,  
t h e  am o u n t s  o f  DEHP m e a s u r e d  i n  t h e  b l o o d  an d  u r i n e  o f  s i x  DEHP-exposed 
w o r k e r s  ( 0 . 5 - 7 . 0  mg/1  p l a s m a ;  0 . 2 - 7 . 5  mg/1  u r i n e )  c o u l d  n o t  b e  d i s t i n g u i s h e d  
f rom  am o u n t s  i n  t h r e e  m e d i c a l  d e p a r t m e n t  c o n t r o l s  n o t  d i r e c t l y  e x p o s e d
( 0 . 5 - 1 0  mg/1 p l a s m a ;  0 . 2 - 1 . 5  mg/1  u r i n e ) .  T h i s  f i n d i n g  i n d i c a t e s  t h e  
u b i q u i t o u s  n a t u r e  o f  DEHP i n  t h e  t o t a l  e n v i r o n m e n t  ( L a w r e n c e ,  1978 ;  Thomas 
e t  a l ,  1 9 7 8 ) .  T h i e s s  e t  a l  ( 1 9 7 8 )  a l s o  r e p o r t e d  no e v i d e n c e  f o r  an
i n c r e a s e d  r a t e  o f  m i s c a r r i a g e s  o r  i n f a n t  d e f o r m i t i e s  among f e m a l e  w o r k e r s  o r  
w i v e s  o f  m a le  w o r k e r s  a t  t h e  p l a n t  i n  Germ any .  F u r t h e r m o r e ,  no  e v i d e n c e  o f  
an  i n c r e a s e d  r a t e  o f  c h r o m o s o m a l  a b e r r a t i o n s  was d e t e c t e d  i n  l e u k o c y t e  
c u l t u r e s  t a k e n  f r o m  a g r o u p  o f  10 e m p l o y e e s  w o r k i n g  w i t h  DEHP f o r  1 0 - 3 0  
y e a r s  ( T h i e s s  and F l i e g ,  1 9 7 8 ) .

C h a r a c t e r i z a t i o n  o f  DEHP E x p o s u r e

The e x p o s u r e  o f  w o r k e r s  t o  DEHP d u r i n g  r e s p i r a t o r  QNFT h a s  b e e n  r e p o r t e d  
t o  b e  low ( K o l e s a r ,  1 9 8 0 ) .  The c h a l l e n g e  a e r o s o l  c o n c e n t r a t i o n  o f  DEHP f o r  
m o s t  t e s t s  i s  25 mg/m^,  a l t h o u g h  some t e s t  c h a m b e r  m o d e l s  c a n  b e  a d a p t e d  
t o  c h a l l e n g e  c o n c e n t r a t i o n s  a s  h i g h  a s  100 mg/m^.  Maximum u p t a k e  o f  DEHP 
d u r i n g  f i t  t e s t i n g  c a n  be  c a l c u l a t e d  f o r  a  human t e s t  s u b j e c t  a s s u m i n g  a 
r e s p i r a t i o n  r a t e  o f  20 1 / m i n  and t o t a l  a b s o r p t i o n  o f  i n h a l e d  p a r t i c l e s  
d u r i n g  a f u l l  3 0 - m i n u t e  t e s t  p e r i o d .  An a v e r a g e  f a c e p i e c e  l e a k a g e  o f  1% i n  
a 25-mg/m^ t e s t  a t m o s p h e r e  w o u ld  r e s u l t  i n  u p t a k e  o f  150 yg o f  DEHP. I t  
s h o u l d  b e  e m p h a s i z e d  t h a t  QNFT i s  u s u a l l y  p e r f o r m e d  o n l y  o n c e  o r  t w i c e  
y e a r l y ,  o r  i n  t h e  i n i t i a l  s e l e c t i o n  o f  a r e s p i r a t o r .  Even i n  c a s e s  w h e re  
t h e  t e s t  m i g h t  be  p e r f o r m e d  more  f r e q u e n t l y ,  DEHP u p t a k e  w o u ld  a p p e a r  t o  b e  
m i n im a l  u n d e r  n o r m a l  c o n d i t i o n s .  H o w e v e r ,  t h e  DEHP e x p o s u r e  c o u l d  v a r y  i f  
QNFT i s  i m p r o p e r l y  a d m i n i s t e r e d .  The e x p o s u r e  t o  i n d i v i d u a l s  a d m i n i s t e r i n g  
t h e  t e s t  c o u l d  a l s o  be  e l e v a t e d ,  e s p e c i a l l y  w h e r e  p o r t a b l e  e q u i p m e n t  i s  u s e d  
i n  t h e  f i e l d .  E x p o s u r e s  o f  f i e l d  t e s t e r s  t o  DEHP may v a r y  c o n s i d e r a b l y  
b e c a u s e  o f  d i f f e r e n c e s  i n  ( 1 ) t h e  d u r a t i o n  o r  f r e q u e n c y  o f  t h e  t e s t  an d ( 2 ) 
t h e  w o r k p l a c e  e n v i r o n m e n t  an d  v e n t i l a t i o n  c h a r a c t e r i s t i c s  w h e r e  t h e  t e s t  i s  
c o n d u c t e d .

NIOSH h a s  e v a l u a t e d  h e a l t h  h a z a r d s  i n  s e v e r a l  p l a n t s  u s i n g  p h t h a l a t e  
p l a s t i c i z e r s  i n  t h e r m o p l a s t i c  m o l d i n g  m a t e r i a l s  an d  i n  a  s c r e e n  p r i n t i n g  
o p e r a t i o n  ( H e a l t h  H a z a r d  E v a l u a t i o n s ,  1 9 7 6 ;  19 77 ;  1 9 7 8 ) .  B a s e d  on
a n a l y t i c a l  m e t h o d s  s e n s i t i v e  t o  1 ppm, i n v e s t i g a t o r s  w e r e  u n a b l e ,  w i t h  one  
e x c e p t i o n ,  t o  d e t e c t  DEHP i n  e i t h e r  p e r s o n a l  o r  w o r k p l a c e  g e n e r a l  a i r  
s a m p l e s .  I n  t h e  v i c i n i t y  o f  a c u r i n g  o v e n ,  4 ppm o f  DEHP was m e a s u r e d  i n  
t h e  s c r e e n  p r i n t i n g  p l a n t  ( H e a l t h  H a z a r d  E v a l u a t i o n ,  1 9 7 7 ) .  H e a l t h  e f f e c t s  
i n  w o r k e r s  w e r e  n o t  i n v e s t i g a t e d  i n  t h e s e  s t u d i e s .
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Conclusions

A f t e r  e x a m i n i n g  t h e  d a t a  f rom t h e  NTP s t u d y ,  NIOSH c o n c l u d e s  t h a t  DEHP 
was c a r c i n o g e n i c  t o  r o d e n t s  u n d e r  t h e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  o f  t h e  
s t a n d a r d  b i o a s s a y  p r o t o c o l .  T h i s  p o s i t i v e  r e s p o n s e  i n d i c a t e s  t h a t  DEHP 
s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  a s  h a v i n g  a  c a r c i n o g e n i c  p o t e n t i a l .  No e v i d e n c e  o f  
DEHP c a r c i n o g e n i c i t y  i n  humans h a s  b e e n  r e p o r t e d ,  b u t  t h e  s c a r c i t y  o f  
e x p o s u r e  d a t a  s e r i o u s l y  l i m i t s  c o n c l u s i o n s  t h a t  c a n  b e  d r a w n .

A l b r o  e t  a l  ( 1 9 8 1 )  r e p o r t e d  t h a t  t h e  m e t a b o l i s m  o f  DEHP i n  t h e  r a t  may 
d i f f e r  c o n s p i c u o u s l y  f r o m  t h a t  o b s e r v e d  i n  humans and  A f r i c a n  g r e e n  
m o n k ey s .  The a u t h o r s  fo u n d  t h a t  p r i m a t e s  e x c r e t e  m a i n l y  g l u c u r o n i d e s  o f  
m o n o ( 2 - e t h y l h e x y l ) p h t h a l a t e ,  w h i l e  r a t s  e x c r e t e  u n c o n j u g a t e d  d i a c i d s .  Bu t  
u n t i l  more  d e f i n i t i v e  e v i d e n c e  r e s o l v e s  q u e s t i o n s  a b o u t  ( 1 ) p h a r m a c o k i n e t i c  
d i s t i n c t i o n s  b e t w e e n  r o d e n t s  and  humans a n d  ( 2 ) t h e  p r o x i m a t e  a g e n t  t h a t  
e l i c i t e d  t h e  l i v e r  t u m o r s  i n  t h e  NTP t e s t  a n i m a l s ,  t h e  r e l e v a n c e  o f  t h e s e  
m e t a b o l i c  d i f f e r e n c e s  t o  DEHP c a r c i n o g e n i c i t y  r e m a i n s  u n c e r t a i n .  I t  s h o u l d  
a l s o  b e  e m p h a s i z e d  t h a t  p o s s i b l e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  r a t  and  human 
m e t a b o l i s m  o f  DEHP may o r  may n o t  r e l a t e  t o  t h e  c a r c i n o g e n i c  m e ch a n i s m  
e x p r e s s e d  u n d e r  t h e  c o n d i t i o n s  o f  r o d e n t  e x p o s u r e s  i n  t h e  NTP b i o a s s a y .  
F u r t h e r m o r e ,  t h e  r e l e v a n c e  o f  t h i s  s p e c i e s  d i s t i n c t i o n  b e t w e e n  humans and 
r a t s  f o r  c a r c i n o g e n e s i s  a w a i t s  d e t e r m i n a t i o n s  o f  a p r o b a b l e  m e c h a n i s m  o f  
t u m o r i g e n i c  a c t i o n  f o r  DEHP. W h e t h e r  o r  n o t  m i c e ,  w h i c h  a r e  s u s c e p t i b l e  t o  
DEHP c a r c i n o g e n i c i t y ,  a l s o  m e t a b o l i z e  DEHP u n d e r  s i m i l a r  p a t t e r n s  r e p o r t e d  
f o r  r a t s  an d  humans i s  u n r e s o l v e d .

NIOSH, a f t e r  r e v i e w i n g  a l l  o t h e r  a v a i l a b l e  i n f o r m a t i o n ,  c o n c l u d e s  t h a t  
DEHP h a s  e x h i b i t e d  n e g a t i v e  r e s u l t s  i n  s e v e r a l  t e s t s  f o r  m u t a g e n i c i t y  
i n c l u d i n g  t h e  S a l m o n e l l a  i n  v i t r o  m u t a g e n i c i t y  a s s a y .  Such  n e g a t i v e  r e s u l t s  
may s u g g e s t  t h a t  DEHP i s  n o t  a  g e n o t o x i c  c a r c i n o g e n ,  a l t h o u g h  d i r e c t  
e v i d e n c e  o f  t u m o r i g e n i c  p r o m o t e r  a c t i v i t y  f o r  t h e  compound i s  p r e s e n t l y  
l a c k i n g .  NIOSH a l s o  c o n c l u d e s  t h a t  r e s u l t s  o f  r e p r o d u c t i v e  t o x i c i t y  t e s t i n g  
a r e  i n c o n c l u s i v e  an d  t h a t  d e f i n i t i v e  e v i d e n c e  o f  t e r a t o g e n i c i t y  i s  l a c k i n g .  
A d d i t i o n a l  t e r a t o g e n i c i t y  t e s t i n g  i s  p r o b a b l y  w a r r a n t e d  f r o m  t h e  p o s i t i v e  
r e s u l t s  o b s e r v e d  i n  s e v e r a l  mammal ian  s p e c i e s ,  a l t h o u g h  an y  new e x p e r i m e n t a l  
p r o t o c o l  s h o u l d  i n c o r p o r a t e  l o w e r  d o s e s  t h a n  t h o s e  u s e d  i n  t h e  w i d e l y  
r e p o r t e d  s t u d i e s .

The NTP r e p o r t  o f  DEHP c a r c i n o g e n i c i t y  i n  r o d e n t s  p r o m p t e d  NIOSH t o  
ex a m i n e  t h e  p o t e n t i a l  human h e a l t h  r i s k s  f r o m  t h i s  p h t h a l a t e  e s t e r  i n  QNFT. 
A l t h o u g h  t h e  a v a i l a b l e  e v i d e n c e  i n d i c a t e s  t h a t  DEHP e x p o s u r e  i n  QNFT w ou ld  
b e  low f o r  t h e  r e s p i r a t o r  w e a r e r ,  t h e  p o s s i b i l i t y  f o r  v a r i a t i o n s  i n  
c o n d u c t i n g  t h e  t e s t  a r e  n o t e d  by  NIOSH. E x p o s u r e s  t o  t h e  DEHP a e r o s o l  c o u l d  
v a r y  i f  QNFT i s  i m p r o p e r l y  c o n d u c t e d  i n  t h e  f i e l d ,  e s p e c i a l l y  w h e r e  
a p p r o p r i a t e  s u p e r v i s i o n  i n  a d m i n i s t e r i n g  t h e  p r o c e d u r e  i s  l a c k i n g .  
F u r t h e r m o r e ,  when m o b i l e  p o r t a b l e  e q u i p m e n t  i s  u s e d ,  t h e r e  i s  a l s o  an  
i n c r e a s e d  r i s k  t o  f i e l d  p r a c t i t i o n e r s  a d m i n i s t e r i n g  QNFT, o w in g  t o  
d i f f i c u l t y  i n  c o n t r o l l i n g  t h e  v e n t i l a t i o n  o f  t h e  a e r o s o l .  F o r  a l l  t h e s e  
r e a s o n s ,  NIOSH c o n c l u d e s  t h a t  a n  a l t e r n a t i v e  QNFT a e r o s o l  m u s t  b e  f o u n d  t o  
r e d u c e  t h e  p o t e n t i a l  h e a l t h  r i s k .  Once i d e n t i f i e d ,  t h e  a l t e r n a t i v e  
s u b s t a n c e  s h o u l d  b e  s u b s t i t u t e d  f o r  DEHP when c o n d u c t i n g  QNFT.
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I I I .  ALTERNATE TEST AGENTS FOR RESPIRATOR QUANTITATIVE F IT  TESTING (QNFT)

NIOSH h a s  e x p e r i m e n t e d  w i t h  o t h e r  s u b s t a n c e s  t o  d e t e r m i n e  t h e i r
s u i t a b i l i t y  f o r  g e n e r a t i n g  a p o l y d i s p e r s e  a e r o s o l  t e s t  a t m o s p h e r e  i n
o i l - m i s t  a e r o s o l  QNFT s y s t e m s  d e s i g n e d  f o r  DEHP ( S m i t h  e t  a l ,  1 9 8 0 ) .  B ased
on c r i t e r i a  s u c h  a s  d e n s i t y ,  v a p o r  p r e s s u r e ,  f l a s h  p o i n t ,  i n f o r m a t i o n  a b o u t  
u s e  i n  a e r o s o l  r e s e a r c h ,  and  a v a i l a b l e  t o x i c o l o g i c  d a t a ,  f o u r  s u b s t a n c e s  
w e re  s e l e c t e d  f o r  s t u d y  ( T a b l e  I I I - l ) .  T h e s e  a g e n t s  i n c l u d e d  
d i - 2 - e t h y l h e x y l  s e b a c a t e  (DEHS) and  l i n o l e i c  a c i d ,  w h i c h  h a v e  b e e n  u s e d  i n  
t h e  p a s t  t o  g e n e r a t e  a e r o s o l  p a r t i c l e s  o f  c o n t r o l l e d  s i z e  f o r  l u n g  
d e p o s i t i o n  s t u d i e s .  D i m e t h i c o n e ,  a s i l i c o n e  o i l ,  an d  r e f i n e d  c o r n  o i l  w e r e  
a l s o  s t u d i e d .  The d i m e t h i c o n e  u s e d  was  Dow C o r n i n g  200 f l u i d
( 5 0 - c e n t i s t o k e ) .

T h e s e  f o u r  s u b s t a n c e s  and  DEHP w e r e  a e r o s o l i z e d  i n  a  L a s k i n - t y p e  
n e b u l i z e r ,  common i n  QNFT s y s t e m s .  The c o n c e n t r a t i o n  and s i z e  d i s t r i b u t i o n  
o f  t h e  a e r o s o l  p a r t i c l e s  w e re  d e t e r m i n e d .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  r e s p o n s e  o f  a 
f o r w a r d  l i g h t - s c a t t e r i n g  p h o t o m e t e r ,  a l s o  u s e d  i n  QNFT s y s t e m s  i n  d e t e c t i o n  
o f  t h e s e  a e r o s o l s ,  was  c h e c k e d .

A l l  t h e  o i l s  t e s t e d  e x h i b i t e d  p a r t i c l e  s i z e  c h a r a c t e r i s t i c s  s i m i l a r  t o  
t h o s e  o f  DEHP ( T a b l e  I I I - 2 ) .  I n  a d d i t i o n ,  t h e y  c o u l d  a l l  b e  d e t e c t e d  a t  
c o n c e n t r a t i o n s  a t  o r  b e l o w  1/ 10 ,000  o f  t h e  c h a l l e n g e  a e r o s o l  c o n c e n t r a t i o n ,  
w h ic h  g i v e s  s u f f i c i e n t  s e n s i t i v i t y  f o r  QNFT. L i n o l e i c  a c i d ,  h o w e v e r ,  
r e a c t e d  w i t h  b r a s s  f i t t i n g s  on t h e  n e b u l i z e r .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  an d  f o r  t h e  
t o x i c o l o g i c  i m p l i c a t i o n s  o f  f r e e  f a t t y  a c i d s  d i s c u s s e d  l a t e r ,  t h e  u s e  o f  
l i n o l e i c  o r  s i m i l a r  a c i d s  i s  n o t  a d v i s e d .  The NIOSH s t u d y  n o t e d  t h a t  
r e f i n e d  c o r n  o i l  a p p e a r e d  t o  become t h i c k e r  an d  c l o u d y  a f t e r  p r o l o n g e d  u s e .  
NIOSH recommends p e r i o d i c  r e p l a c e m e n t  o f  u n s a t u r a t e d  h y d r o c a r b o n  o i l s  when 
n e c e s s a r y  t o  p r e v e n t  p r o b l e m s  d u e  t o  o x i d a t i o n  o f  t h e  o i l .  A H a r v a r d  
U n i v e r s i t y  s t u d y  ( H i n d s  e t  a l ,  1981)  a l s o  c o n c l u d e d  t h a t ,  f r o m  t h e  
s t a n d p o i n t  o f  a e r o s o l  g e n e r a t i o n ,  a  s u i t a b l e  p o l y d i s p e r s e  t e s t  a t m o s p h e r e  
f o r  QNFT may b e  g e n e r a t e d  w i t h  m i n e r a l  o i l  an d  t h e  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l s  a s  
w e l l  a s  DEHP, DEHS, an d  r e f i n e d  c o r n  o i l .  The H a r v a r d  r e p o r t  d i d  n o t  
i n d i c a t e  t e s t i n g  o f  d i m e t h i c o n e .

S e v e r a l  d i f f e r e n t  l a b o r a t o r i e s  t h a t  c o n d u c t  QNFT h a v e  i n v e s t i g a t e d  
d i r e c t  a p p l i c a t i o n s  w i t h  e i t h e r  DEHS o r  r e f i n e d  c o r n  o i l  a e r o s o l s  i n  
c o n d u c t i n g  f i t t i n g  t e s t s  on  r e s p i r a t o r  w e a r e r s .  The D e p a r t m e n t  o f  E n e r g y ,  
R i c h l a n d ,  W a s h i n g t o n  (M usen ,  v e r b a l  c o m m u n i c a t i o n  t o  NIOSH, J u n e  1 9 8 1 ) ,  an d  
t h e  OSHA T r a i n i n g  C e n t e r ,  Des P l a i n e s ,  I l l i n o i s  ( S a l t s g a v e r ,  p e r s o n a l  
c o m m u n i c a t i o n  t o  NIOSH, F e b r u a r y  1 9 8 1 ) ,  b o t h  i n d i c a t e d  t h e i r  s u c c e s s  i n  t h e  
u s e  o f  r e f i n e d  c o r n  o i l  a e r o s o l s  i n  QNFT e q u i p m e n t .  NIOSH a l s o  g e n e r a t e d  
r e f i n e d  c o r n  o i l  a e r o s o l s  i n  m a n n e q u i n  r e s p i r a t o r  t e s t s  an d  c o n c l u d e d  t h a t  
i t  p e r f o r m e d  a s  w e l l  a s  DEHP u n d e r  t e s t  c o n d i t i o n s  ( M y e r s ,  1 9 8 0 ) .  A s k i n  
(1 9 8 0 )  r e p o r t e d  a r e c o m m e n d a t i o n  f o r  u s i n g  c o r n  o i l  a e r o s o l s  i n  QNFT. 
F a i r c h i l d  and T a l l e y  r e p o r t e d  i n  1981 t h a t  t h e  Los  Alamos N a t i o n a l  
L a b o r a t o r y  s u c c e s s f u l l y  u s e d  DEHS a e r o s o l s  i n  QNFT.

- 1 2 -



TABLE I I I - l

PHYSICAL PROPERTIES OF COMPOUNDS TESTED BY NIOSH

SUBSTANCE PHYSICAL 
STATE

(room temp.)

DENSITY
(dyne/cm^)

MOLECULAR
WEIGHT

REFRACTIVE
INDEX

COLOR FLASH
POINT

(°C)

BOILING
POINT

(°C)

VISCOSITY
(centistoke)

D i-2-ethylhexyl 
phthlate (DEHP)

liq u id 0.9861 
( 20°C)

390.6 1.4836 colorless 220.6 230.0 (25°C) 
57.4

D i-ethylhexyl 
sebacate (DEHS)

liq u id 0.913
( 25°C)

426.0 1.447 colorless 215.0 248.0 (25°C)
27.4

Linoleic  acid 
( 9, 12-octadeca- 
dienoic acid)

liq u id 0.903
(10°C)

208.4 1.4699 colorless 188.9 230.0 ( 38°C)
28.0

Dimethicone 
(dimethyl 
polysiloxane)

liq u id 0.960 (25°C)
1.401

colorless 285.0 250.0 (25°C)
50.0

Refined corn liq u id 0.922 1.4734 l ig h t
o i l ( l^ C ) yellow

Adapted from smith e t a l ,  1980



TABLE I I 1-2

AEROSOL CHARACTERISTICS OF COMPOUNDS TESTED BY NIOSH

SUBSTANCE MASS MEDIAN 
AERODYNAMIC 
DIAMETER

GEOMETRIC
STANDARD
DEVIATION

MASS
OUTPUT
(mg/m^)

AEROSOL 
VOLUME 

CONCENTRATION 
( Vim 3/ c c  )

DEHP 0.  53 1 . 8 3 1 3 4 . 0 . 1 6 9  x 1 0 5

DEHS 0 . 6 3 1 . 9 4 1 5 9 . 1 . 1 6 9  x 1 0 5

L i n o l e i c  
a c  id

. 56 1 . 9 6 ---------- . 3 5 7  x 1 0 5

D i m e t h i c o n e .57 1 . 8 4 1 2 1 .0 . 4 5 6  x 1 0 4

R e f i n e d  c o r n  
o i l

.53 1 . 8 5 1 1 8 . 1 . 1 3 0  x 1 0 5

A d a p t e d  f r o m  S m i t h  e t  a l ,  1980

Compounds w e re  t e s t e d  u s i n g  a 2 - j e t  g e n e r a t o r  a t  a p r e s s u r e  o f  5 . 0  l b / i n ^ .
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R e f i n e d  c o r n  o i l  h a s  an  o d o r  c h a r a c t e r i s t i c  o f  v e g e t a b l e  o i l s  i n  
g e n e r a l .  T h i s  o d o r  i s  v a r i o u s l y  d e s c r i b e d  a s  r a n g i n g  f r o m  u n o b j e c t i o n a b l e  
t o  " r a n c i d , "  o f t e n  d e p e n d i n g  on p a s t  e x p e r i e n c e s  w h e r e  c o m m e r c i a l  f r y e r s  a r e  
u s e d .  The d e g r e e  t o  w h i c h  t h e  o d o r  i s  o b j e c t i o n a b l e  f r e q u e n t l y  d e p e n d s  on 
t h e  e x t e n t  t o  w h i c h  t h e  o i l  i s  r e u s e d .  C o n c e r n  a b o u t  u n d e s i r a b l e  o d o r  
p r o m p t e d  NIOSH t o  a s k  p r a c t i t i o n e r s  who w e r e  u s i n g  c o r n  o i l  i n  QNFT i n  t h e  
f i e l d .  The u s e r s  i n d i c a t e d  t h a t  r e f i n e d  c o r n  o i l  a e r o s o l s  h a d  n o t  r e s u l t e d  
i n  o b j e c t i o n a b l e  o d o r  o r  p r o h i b i t i v e  m a i n t e n a n c e  p r o b l e m s  ( w r i t t e n  
c o m m u n i c a t i o n s  f r o m :  M. H. M a r c u s ,  J r . ,  I n d u s t r i a l  H y g i e n e  C o n s u l t a n t ,  May
198 1;  D. P .  A s k i n ,  E n e r g y  S a v i n g  an d  C l e a n  A i r  T e c h n o l o g i e s ,  May 1981 ;  and 
L.  S a l t s g a v e r ,  OSHA T r a i n i n g  I n s t i t u t e ,  F e b r u a r y  1 981 ;  v e r b a l  c o m m u n i c a t i o n  
f r o m  L.  Musen,  D e p a r t m e n t  o f  E n e r g y ,  J u n e  1 9 8 1 ) .  C o l l e c t i v e l y ,  t h e s e  f i e l d  
p r a c t i t i o n e r s  h a v e  c o n d u c t e d  o v e r  a t h o u s a n d  i n d i v i d u a l  f i t t i n g s  u s i n g  a 
c o r n  o i l  a e r o s o l  i n  QNFT.

B e in g  a v e g e t a b l e  o i l ,  c o r n  o i l  r e q u i r e s  c l e a n u p  p r o c e d u r e s  t h a t  a r e
d i f f e r e n t  f r om  t h o s e  n e e d e d  f o r  DEHP. S l i g h t l y  more  m a i n t e n a n c e  see ms  t o  b e  
n e e d e d  f o r  c o r n  o i l  t h a n  f o r  DEHP. How ever ,  t h e  m a i n t e n a n c e  r e q u i r e d  f o r  
c o r n  o i l  w ou ld  b e  l e s s  t h a n  t h a t  r e q u i r e d  by a n o t h e r  QNFT s y s t e m  t h a t  u s e s  
s o d iu m  c h l o r i d e  t o  g e n e r a t e  a n  a e r o s o l  t e s t  a t m o s p h e r e .  I f  p r o p e r  r o u t i n e  
m a i n t e n a n c e  i s  p e r f o r m e d  when u s i n g  f r e s h  r e f i n e d  c o r n  o i l  i n  QNFT, 
o b j e c t i o n a b l e  o d o r s  s h o u l d  b e  n e g l i g i b l e .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  g e n e r a t o r  may 
n e e d  r o u t i n e  d a i l y  c l e a n u p ,  and  t h e  t e s t  c h a m b e r  o r  p l a s t i c  s h r o u d  may 
r e q u i r e  c l e a n i n g  i f  a n  o i l  b u i l d u p  b e c o m e s  n o t i c e a b l e .

NIOSH i n v e s t i g a t e d  w h e t h e r  f u n g a l  g r o w t h  c o u l d  b e  a  p o t e n t i a l  p r o b l e m
w i t h  c o r n  o i l  u s e  i n  QNFT. I n  one  t e s t i n g  s i t e ,  m old  f o r m a t i o n  was o b s e r v e d  
on an  e x h a u s t  f i l t e r  a f t e r  s e v e r a l  w e ek s  o f  c o r n  o i l  u s e  ( T .  W i l l i a m s ,  
v e r b a l  c o m m u n i c a t i o n ,  November 1 9 8 0 ) .  No f u n g a l  g r o w t h  was  o b s e r v e d  
e l s e w h e r e  on t h e  e q u i p m e n t ,  i n c l u d i n g  t h e  t e s t  c h a m b e r .  E x a m i n a t i o n  o f  t h e  
f i l t e r  i n  q u e s t i o n  b y  t h e  M yco logy  D i v i s i o n ,  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l
(CDC),  r e v e a l e d  a m i n i m a l  p r e s e n c e  o f  f o u r  common m o l d s :  A l t e r n a r i a
s p e c i e s , U l o c l a d i u m  s p e c i e s , A u re o  b a s i d i u m  ( p u l l u l a n s ) , and A s p e r g i l l u s  
f u m i g a t u s  ( L .  A j e l l o ,  w r i t t e n  c o m m u n i c a t i o n ,  S e p t e m b e r  1 9 8 1 ) .  The f i r s t
t h r e e  o r g a n i s m s  a r e  n o t  c o n s i d e r e d  t o  b e  p a t h o g e n i c ;  h o w e v e r ,  A s p e r g i l l u s  
f u m i g a t u s  i s  a u b i q u i t o u s  p a t h o g e n  o f  low i n f e c t i v i t y .  CDC i n d i c a t e d  t h a t  
t h e r e  was no v i s i b l e  s i g n  o f  an y  f u n g a l  g r o w t h  on t h e  f i l t e r  t h e y  r e c e i v e d .  
O n ly  a  few c o l o n i e s  o f  m o ld s  c o u l d  be  c u l t u r e d  f ro m  t h e  f i l t e r .  The 
o r g a n i s m s  i d e n t i f i e d  f r o m  t h e  c u l t u r e s  c o u l d  h a v e  o r i g i n a t e d  f r o m  t h e  f i l t e r  
o r  s o u r c e s  o t h e r  t h a n  f r o m  t h e  u s e  o f  c o r n  o i l  i n  QNFT, e s p e c i a l l y  s i n c e  
a l l  t h e  m o ld s  c u l t u r e d  a r e  common. CDC a l s o  a d v i s e d  NIOSH t h a t  c o r n  o i l  
w ould  n o t  b e  a good  g r o w t h  medium f o r  f u n g i  b e c a u s e  o f  i t s  v i s c o s i t y  and 
i m m i s c i b i l i t y  w i t h  w a t e r .  F u r t h e r m o r e ,  a l t h o u g h  a s s o c i a t e d  d i r e c t l y  w i t h  
c o r n ,  a f l a t o x i n  c o n t a m i n a t i o n  d i r e c t l y  f r om  c o r n  o i l  i s  n o t  l i k e l y ,  s i n c e  
an y  p o s s i b i l i t y  o f  i t  w o u ld  b e  e l i m i n a t e d  b y  a n  a l k a l i  s t e p  i n  t h e  r e f i n i n g  
o f  c o r n  o i l  ( B e n n e t t  and  A n d e r s o n ,  1 9 7 8 ) .  The A p p e n d i x  d i s c u s s e s  more  
d e t a i l s  o f  p r o c e s s i n g  p r o c e d u r e s  f o r  c o r n  o i l .
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I V .  TOXICITY OF OTHER AGENTS SUITABLE FOR QNFT

D i m e t h i c o n e  ( D i m e t h y l  P o l y s i l o x a n e )

A s i l i c o n e  o i l  c o n s i s t i n g  o f  d i m e t h y l s i l o x a n e  p o l y m e r s  an d  p u r i f i e d  f o r  
p h a r m a c e u t i c a l  u s e ,  d i m e t h i c o n e  h a s  b e e n  u s e d  e x t e n s i v e l y  a s  a v e h i c l e  f o r  
t o p i c a l  d r u g  a p p l i c a t i o n s  and a s  a s k i n  p r o t e c t a n t  ( W in d h o l z  e t  a l ,  1 9 7 6 ) .  
A l s o ,  b e c a u s e  o f  i t s  a n t i f o a m i n g  p r o p e r t i e s ,  d i m e t h i c o n e  may b e  a d d e d  t o  
c o o k i n g  o i l s  f o r  d e e p - f a t  f r y i n g .  I n  v e t e r i n a r y  p r a c t i c e ,  i t  i s  u s e d  t o
p r e v e n t  b l o a t  i n  c a t t l e .  The p o l y d i m e t h y l s i l o x a n e s  o c c u r  i n  a w i d e  r a n g e  o f
m o l e c u l a r  w e i g h t s  and v i s c o s i t i e s  and  a r e  n o t e d  f o r  t h e i r  w a t e r  r e p e l l e n c y .  
T h i s  h a s  l e d  t o  a w i d e  v a r i e t y  o f  c o s m e t i c ,  m e d i c a l ,  an d  i n d u s t r i a l  
a p p l i c a t i o n s .

The t o x i c i t y  o f  t h e  p o l y d i m e t h y l s i l o x a n e  compounds  e x a m i n e d  h a s  b e e n  o f  
a  low o r d e r  ( C a l a n d r a  e t  a l ,  1 9 7 6 ) .  K ennedy  e t  a l  ( 1 9 7 6 )  s t u d i e d  t h e  
p o t e n t i a l  f o r  m u t a g e n i c ,  r e p r o d u c t i v e ,  o r  t e r a t o g e n i c  e f f e c t s  w i t h  s e l e c t e d  
p o l y d i m e t h y l s i l o x a n e s  i n  r a t s  an d  r a b b i t s .  T e s t  r e s u l t s  i n d i c a t e d  t h a t  Dow 
C o r n i n g  (DC) 700 v a p o r  b o o s t e r  pump f l u i d ,  7 c e n t i s t o k e s  ( c s ) ,  was  n o t  
t e r a t o g e n i c  i n  r a t s  a t  po d o s e s  a s  h i g h  a s  1 g / k g  an d  was  n o t  m u t a g e n i c  a t
i p  d o s e s  o f  5 and 10 g / k g .  DC 225 f l u i d  ( 1 0  c s )  was  a l s o  n o t  o b s e r v e d  t o  b e
t e r a t o g e n i c  i n  r a b b i t s  a t  a  d e r m a l  a p p l i c a t i o n  o f  200 m g / k g .  I n  o t h e r  
e x p e r i m e n t s  by  t h e  same i n v e s t i g a t o r s ,  DC 360 m e d i c a l  g r a d e  f l u i d  (3 5 0  c s )  
was a d m i n i s t e r e d  s c  t o  p r e g n a n t  r a t s  on  d a y s  6 t o  11 o f  g e s t a t i o n  a t  d o s e s  
o f  e i t h e r  200 o r  1 , 0 0 0  m g / k g .  The a u t h o r s  r e p o r t e d  a n  i n c r e a s e  o f  
i n c o m p l e t e l y  d e v e l o p e d  s t e r n e b r a e  i n  f e t u s e s  d e r i v e d  f r o m  dams a t  t h e  h i g h  
d o s e .  T h i s  r e s p o n s e  was  n o t  c o n c l u d e d  b y  t h e  i n v e s t i g a t o r s  t o  be  
s i g n i f i c a n t .  The o n l y  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  fo u n d  was  a n  a p p a r e n t  d o s e - r e l a t e d  
i n c i d e n c e  o f  i n  u t e r o  m o r t a l i t y  a t  b o t h  d o s e  l e v e l s  o f  t h e  DC 360 f l u i d .  
H o w ev er ,  no  e v i d e n c e  o f  f e t o t o x i c i t y  was o b s e r v e d  by  t h e  a u t h o r s  i n  a s e c o n d  
s t u d y  p e r f o r m e d  on r a t s  a t  t h e  same d o s e s .

No d e t a i l e d  s t u d i e s  w e r e  f o u n d  d e s c r i b i n g  t h e  d i r e c t  i n h a l a t i o n  t o x i c i t y  
t e s t i n g  o f  DC 200 f l u i d ,  t h e  s i l o x a n e  c o n s i d e r e d  by  NIOSH a s  a  c a n d i d a t e  
QNFT s u b s t i t u t e .  I n  1 9 7 6 ,  C a l a n d r a  e t  a l  r e p o r t e d  a  low o r d e r  o f  i n h a l a t i o n  
t o x i c i t y  t o  an  a e r o s o l  o f  m i x e d  c y c l i c  s i l o x a n e s .  H o w e v e r ,  a s u b c h r o n i c  
9 0 - d a y  i n h a l a t i o n  t o x i c i t y  t e s t  o f  a p o l y e t h y l s i l o x a n e  a e r o s o l  a t  
c o n c e n t r a t i o n s  o f  0 . 2 , 2 , an d  10 mg/m^ t o  r a t s  p r o d u c e d  b o t h  l o c a l i z e d
p u l m o n a r y  i r r i t a t i o n  an d  o t h e r  g e n e r a l i z e d  t o x i c  e f f e c t s  ( T i k h o n o v a  and  
B i z i n ,  1 9 7 6 ) .  T r a c h e a l  i n f l a m m a t i o n  a n d  l u n g  l e s i o n s  w e r e  a l s o  n o t e d .  
F u r t h e r m o r e ,  p a t h o l o g i c  c e l l u l a r  c h a n g e s  w e r e  fo u n d  i n  c a r d i a c  m u s c l e  and i n  
t h e  l i v e r  f o r  a n i m a l s  e x p o s e d  a t  t h e  h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n .  No p a t h o l o g i c  
c h a n g e s  w e re  r e p o r t e d  i n  a n i m a l s  e x p o s e d  a t  0 . 2  mg/m^.

D i - 2 - E t h y l h e x y l  S e b a c a t e  (DEHS)

A m o n o d i s p e r s e  DEHS a e r o s o l  i s  u s e d  e x t e n s i v e l y  t o  e v a l u a t e  human 
p u l m o n a r y  d e p o s i t i o n  ( S w i f t ,  1 9 6 7 ) .  A l t h o u g h  no  a d v e r s e  human h e a l t h  
e f f e c t s  h a v e  b e e n  i n d i c a t e d  f r o m  t h i s  a p p l i c a t i o n ,  a c h a r a c t e r i z a t i o n  o f
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t h e  i n h a l a t i o n  e f f e c t s  f o r  DEHS i s  l a c k i n g .  I f  t h i s  a g e n t  i s  t o  b e  u s e d  i n
QNFT, t h e  i n h a l a t i o n  t o x i c i t y  o f  t h e  compound m u s t  be  e x a m i n e d .

L i m i t e d  d a t a  f r om  p r e v i o u s  s t u d i e s  h a v e  i n d i c a t e d  a  low t o x i c i t y  f o r
DEHS. T r e o n  e t  a l  ( 1 9 5 5 ) ,  u s i n g  s m a l l  n u m b e r s  o f  t e s t  a n i m a l s ,  r e p o r t e d  no 
f a t a l i t i e s  i n  c a t s ,  g u i n e a  p i g s ,  r a b b i t s ,  o r  r a t s  e x p o s e d  t o  a  m i s t  o f  DEHS 
a t  40 0 m g / n P , f o r  7 h o u r s / d a y  o v e r  a 1 0 - d a y  p e r i o d .  H o w e v e r ,  2 / 4  r a b b i t s ,  
3 / 4  r a t s ,  an d  0 / 2  g u i n e a  p i g s  d i e d  w i t h i n  7 h o u r s  a f t e r  i n h a l i n g  a  DEHS m i s t  
a t  940 mg/m^,  g e n e r a t e d  a t  h i g h  t e m p e r a t u r e  ( 3 7 1 ° C ) .  A po  LD50 f o r  DEHS 
i n  t h e  r a t  an d  mouse  was  r e p o r t e d  t o  b e  1 2 . 8 - 2 5 . 6  g / k g  ( S a n d m e y e r  an d
K i r w i n ,  1 9 8 1 ) .  An i p  LD50 g r e a t e r  t h a n  2 5 . 0  g / k g  was  a l s o  r e p o r t e d  f o r
t h e  r a t  an d  m o u se .

L i k e  DEHP, DEHS i s  a  2 - e t h y l h e x y l  e s t « r ,  b u t  o f  s e b a c i c  r a t h e r  t h a n  
p h t h a l i c  a c i d .  A m e t a b o l i t e  o f  DEHS, 2 - e t h y l h e x a n o l , i s  c u r r e n t l y  s u s p e c t e d
by t h e  NTP o f  b e i n g  t h e  p r o x i m a t e  c a r c i n o g e n  i n  i t s  b i o a s s a y  o f  DEHP. The
NTP may c o n d u c t  a  c h r o n i c  b i o a s s a y  s t u d y  o f  2 - e t h y l h e x a n o l ,  b e c a u s e  two
e s t e r s  w i t h  a  2 - e t h y l h e x a n o l  m o i e t y  (DEHP and d i - 2 - e t h y l h e x y l  a d i p a t e )  w e r e  
b o t h  f o u n d  t o  b e  c a r c i n o g e n i c  i n  p r e v i o u s  b i o a s s a y s  (NTP C h e m i c a l  S e l e c t i o n  
W or k in g  G r o u p ,  1 9 8 0 ) .  The m e c h a n i s m  o f  DEHP's  c a r c i n o g e n i c i t y  r e m a i n s  
unknown,  and i t  i s  n o t  c l e a r  w h e t h e r  DEHP was  c a r c i n o g e n i c  i n  t h e  NTP s t u d y  
b e c a u s e  i t  c o n t a i n s  a 2 - e t h y l h e x y l  m o i e t y .  U n t i l  m ore  d a t a  a r e  a v a i l a b l e  on 
t h e  m e t a b o l i s m  o f  DEHP o r  DEHS and t h e  p o t e n t i a l  c a r c i n o g e n i c  m e c h a n i s m s  o f  
2 - e t h y l h e x a n o l ,  q u e s t i o n s  a b o u t  t h i s  c h e m i c a l  m o i e t y  o f  b o t h  DEHP an d  DEHS 
w i l l  r e m a i n  u n r e s o l v e d .

Moody and Reddy ( 1 9 7 8 )  f e d  e i t h e r  d i - 2 - e t h y l h e x y l  a d i p a t e ,  DEHP, o r  DEHS 
t o  m a l e  F i s c h e r  344 r a t s  a t  a  d i e t a r y  c o n c e n t r a t i o n  o f  2% f o r  3 w e e k s .  
H e p a t i c  p e r o x i s o m e  p r o l i f e r a t i o n ,  i n c r e a s e s  i n  l i v e r  s i z e  and a c t i v i t i e s  o f  
p e r o x i s o m e - a s s o c i a t e d  e n z y m e s ,  a n d  h y p o l i p i d e m i a  w e r e  o b s e r v e d  i n  a n i m a l s  
f e d  e a c h  o f  t h e s e  e s t e r s .  The same r e s u l t s  w i t h  2 - e t h y l h e x a n o l  i n  t h e  d i e t  
i n d i c a t e d  t o  t h e  i n v e s t i g a t o r s  t h a t  t h e  a l c o h o l  may b e  t h e  a c t i v e  p o r t i o n  o f  
t h e  m o l e c u l e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o b s e r v e d  p e r o x i s o m e  c h a n g e s  i n  a l l  t h r e e  
e s t e r s .

C orn  O i l

An LD50 f o r  c o r n  o i l  ( r e f i n e d ,  U . S . P .  X V II)  i n  r a t s  was  o b t a i n e d  when 
d a i l y  i n t r a g a s t r i c  d o s e s  w e r e  a d m i n i s t e r e d  o v e r  5 d a y s  (Boyd e t  a l ,  1 9 6 9 ) .  
No s i n g l e  g a s t r i c  d o s e  o f  c o r n  o i l  c o u l d  b e  r e t a i n e d  s u f f i c i e n t l y  t o  i n d u c e  
d e a t h  i n  r a t s .  The LD50 was  f i n a l l y  a c h i e v e d  a f t e r  5 d a y s  b y  
a d m i n i s t e r i n g  a  c u m u l a t i v e  d o s e  t o t a l i n g  279+31 m l / k g  ( 2 5 6 + 2 8  g / k g ) ,  a 
d o s a g e  a p p r o x i m a t e l y  e q u i v a l e n t  t o  o n e - q u a r t e r  o f  t h e  a n i m a l ' s  b o d y  w e i g h t .  
The d o s a g e  an d  t i m e  r e q u i r e d  t o  a t t a i n  t h e  LD50 i n d i c a t e  a  v e r y  low o r d e r  
o f  a c u t e  t o x i c i t y  f o r  r e f i n e d  c o r n  o i l .  The A p p e n d i x  d i s c u s s e s  t h e  
c o m p o n e n t s  o f  c o r n  o i l  an d  d e s c r i b e s  i t s  r e f i n i n g  an d  p r o c e s s i n g  p r o c e d u r e s .

A c h a m b e r - s c a r i f i c a t i o n  t e s t  f o r  a s s e s s i n g  s k i n  i r r i t a n c y  o f  t o p i c a l l y  
a p p l i e d  s u b s t a n c e s  was  u s e d  t o  e v a l u a t e  i r r i t a n c y  p r o p e r t i e s  o f  c o r n  o i l  
( F r o s c h ,  1 9 7 7 ) .  The a u t h o r  d i d  n o t  s p e c i f y  w h e t h e r  t h e  c o r n  o i l  was
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r e f i n e d .  T e s t  r e s u l t s  w e r e  co m p a red  w i t h  o t h e r  o i l y  m a t e r i a l s  f r e q u e n t l y  
u s e d  i n  c o s m e t i c s .  C o rn  o i l  was  r a t e d  a s  o n l y  a  " s l i g h t "  i r r i t a n t  when 
a p p l i e d  f o r  72 h o u r s  on s c a r i f i e d  human s k i n .  An e r y t h e m a  d e v e l o p e d  a l o n g  
s c r a t c h  l i n e s  o f  t h e  t e s t  p a t c h .  U n d e r  t h e  c o n d i t i o n s  o f  t h i s  t e s t ,  t h e  
c o r n  o i l  was r a n k e d  a s  m ore  i r r i t a t i n g  t h a n  l a n o l i n ,  b u t  l e s s  i r r i t a t i n g  
t h a n  m i n e r a l  o i l .

Corn  o i l  h a s  b e e n  u s e d  e x t e n s i v e l y  w i t h o u t  i n c i d e n t  a s  a  v e h i c l e  t o  
a d m i n i s t e r  t e s t  c h e m i c a l s  by  g a v a g e  t o  r o d e n t s  i n  a v a r i e t y  o f  e x p e r i m e n t a l  
l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s ,  i n c l u d i n g  c a r c i n o g e n  b i o a s s a y s  c o n d u c t e d  by  t h e  
N a t i o n a l  C a n c e r  I n s t i t u t e  ( N C I ) .  F o r  e x a m p l e ,  h i s t o p a t h o l o g i c  e x a m i n a t i o n
o f  F i s c h e r  344 r a t s  a d m i n i s t e r e d  r e f i n e d  c o r n  o i l  v e h i c l e  o n l y  an d  u n t r e a t e d  
c o n t r o l s  showed no e s s e n t i a l  d i f f e r e n c e  f o r  o b s e r v e d  n e o p l a s m s  i n  t h e  NCI 
t e s t  o f  b i s ( 2 - c h l o r o - l - m e t h y l e t h y l )  e t h e r  (NCI R e p o r t  No. 1 9 1 ,  1 9 7 9 ) .  The 
r e f i n e d  c o r n  o i l  v e h i c l e  was a d m i n i s t e r e d  a t  1 m l / k g  body  w e i g h t  by  g a v a g e  5 
d a y s / w e e k  f o r  103 w e e k s .  S i m i l a r  o b s e r v a t i o n s  r e s u l t e d  f r o m  o t h e r  NCI 
s t u d i e s  (NCI R e p o r t  N o s .  6 8 , 7 3 ,  an d  1 1 0 ,  1 9 7 8 ) .  NIOSH e m p h a s i z e s  t h a t  s u c h  
d a t a  do n o t  r e f l e c t  r e s u l t s  o f  s t a n d a r d  t e s t  c o n d i t i o n s  f o r  a d i r e c t  
b i o a s s a y  o f  r e f i n e d  c o r n  o i l ,  w h i c h  was n o t  t h e  p r i m e  m a t e r i a l  u n d e r  t e s t ,  
and t h a t  p r e d e t e r m i n e d  maximum t o l e r a t e d  d o s e s  w e re  n o t  g i v e n .  H oweve r ,  
N C I ' s  n e g a t i v e  f i n d i n g s  i n  l i t e r a l l y  t h o u s a n d s  o f  a p p l i c a t i o n s  t o  r o d e n t s  
s u g g e s t  t h a t  t h e r e  i s  no  s u s p i c i o n  o f  c a r c i n o g e n i c i t y  f o r  r e f i n e d  c o r n  o i l .

When a d m i n i s t e r e d  f o r  p r o l o n g e d  p e r i o d s  a s  a m a j o r  c o m p o n e n t  o f  t h e  
d i e t ,  e i t h e r  5% o r  20% o f  t h e  f e e d ,  c o r n  o i l  was r e p o r t e d  t o  e n h a n c e  c o l o n  
c a r c i n o g e n e s i s  i n d u c e d  b y  1 , 2 - d i m e t h y l h y d r a z i n e  (DMH) i n  F i s c h e r  344 r a t s  
(R eddy e t  a l ,  1 9 7 6 ) .  The a u t h o r s  d i d  n o t  s p e c i f y  w h e t h e r  t h e  c o r n  o i l  was 
r e f i n e d .  The s t u d y ' s  o b s e r v a t i o n s  h a v e  b e e n  r e l a t e d  t o  m e c h a n i s m s  o f  
c a r c i n o g e n e s i s  f o r  known c a r c i n o g e n s  i n  t e s t  a n i m a l s  h a v i n g  a h i g h  f a t  
i n t a k e .  F o r  e x a m p l e ,  Reddy e t  a l  ( 1 9 7 7 )  showed t h a t  a  h i g h - f a t  d i e t  o f  
u n s t r i p p e d  c o r n  o i l  r e s u l t e d  i n  t h e  e x c r e t i o n  o f  e l e v a t e d  a m o u n t s  o f  b i l e
a c i d s .  They e m p h a s i z e d  t h a t  i t  was  t h e  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  b i l e  a c i d s  c a u s e d  
by a h i g h  f a t  d i e t ,  an d  n o t  t h e  c o r n  o i l  i t s e l f ,  t h a t  a c t e d  a s  c o l o n  tu m or  
p r o m o t e r s  d u r i n g  DMH c a r c i n o g e n e s i s .  The same r e s p o n s e  was  o b s e r v e d  by 
t h e s e  i n v e s t i g a t o r s  when a n i m a l s  w e r e  on a d i e t  h i g h  i n  a n i m a l  f a t .

The r e s u l t s  o f  a  d i e t a r y  s t u d y  o f  r e f i n e d  c o r n  o i l  was n e g a t i v e  i n  a 
t e s t  f o r  c a r c i n o g e n i c i t y  ( S z e p s e n w o l ,  1 9 7 8 ) .  M ice  o f  t h e  T.M.  s t r a i n ,  e a c h  
f e d  200 mg o f  r e f i n e d  c o r n  o i l  i n  a d i s h  d a i l y  up t o  540 d a y s ,  e x h i b i t e d  
e s s e n t i a l l y  no d i f f e r e n c e  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  f o r e s t o m a c h  t u m o r s  when
co m p ar ed  w i t h  u n t r e a t e d  c o n t r o l  m i c e .  H o w e v e r ,  t r e a t m e n t  w i t h  e i t h e r  ( 1 )  
f r e e  f a t t y  a c i d s  (u p  t o  1 .5%) a d d e d  t o  r e f i n e d  c o r n  o i l  o r  ( 2 )  c r u d e  c o r n  
o i l  ( c o n t a i n i n g  f r e e  f a t t y  a c i d s )  e l i c i t e d  a h i g h  i n c i d e n c e  o f  f o r e s t o m a c h  
t u m o r s .  The a u t h o r s  a t t r i b u t e d  t h i s  c a r c i n o g e n i c  r e s p o n s e  t o  f r e e  f a t t y  
a c i d s ,  e i t h e r  ad d e d  t o  t h e  r e f i n e d  o i l  o r  p r e s e n t  i n  c r u d e  c o r n  o i l .  They 
a l s o  c o n c l u d e d  t h a t  r e f i n e d  c o r n  o i l  was n o t  c a r c i n o g e n i c  u n d e r  t h e s e
e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  b e c a u s e  f r e e  f a t t y  a c i d s  a r e  e l i m i n a t e d  i n  t h e  
r e f i n i n g  p r o c e s s .

O ' G a r a  e t  a l  ( 1 9 6 9 )  s t u d i e d  t h e  e f f e c t s  o f  c o m m e r c i a l  ( c o o k i n g )  c o r n  o i l  
a s  a 10% m i x t u r e  i n  t h e  d i e t  i n  NIH b l a c k  r a t s .  When c o r n  o i l  e i t h e r  ( 1 )
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h e a t e d  a t  200°C f o r  6-8  h o u r s ,  o r  ( 2 )  u s e d  r e p e a t e d l y  f o r  d e e p - f a t  f r y i n g ,
was g i v e n  t o  r a t s  f o r  17 m o n t h s ,  a h i g h e r  i n c i d e n c e  o f  a l i m e n t a r y  t r a c t
t u m o r s  r e s u l t e d  co m p ar ed  w i t h  t h o s e  o f  u n t r e a t e d  o r  f r e s h  c o r n  o i l - t r e a t e d  
r a t s .  The a u t h o r s  c o n c l u d e d  t h a t  h e a t i n g  o r  e x t e n s i v e  r e u s e  ( i n  f r y i n g )  o f  
t h e  c o r n  o i l ,  w h i c h  c a n  c h a n g e  t h e  o i l ' s  c h e m i c a l  c o m p o s i t i o n ,  l e d  t o  t h e  
t u m o r s .  The i n v e s t i g a t o r s  a d v i s e d  a g a i n s t  e x c e s s i v e  r e u s e  o f  c o o k i n g  f a t s
i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  fo o d  f o r  human c o n s u m p t i o n .

L i t t l e  i n f o r m a t i o n  i s  a v a i l a b l e  on m u t a g e n i c  o r  t e r a t o g e n i c  e f f e c t s .
R e f i n e d  c o r n  o i l ,  a d m i n i s t e r e d  o r a l l y  a t  a d o s e  o f  10 mg/kg  t o  CD-I m i c e ,  
was one o f  s e v e r a l  n e g a t i v e  c o n t r o l  s u b s t a n c e s  u s e d  i n  a t e s t  o f  t h e  
s e n s i t i v i t y  and r e p r o d u c i b i l i t y  o f  a d o m i n a n t  l e t h a l  a s s a y  s y s t e m  ( A n d e r s o n  
e t  a l ,  1 9 7 7 ) .  R e s p o n s e s  t o  r e f i n e d  c o r n  o i l  i n  t e r m s  o f  p r e g n a n c y  
f r e q u e n c y ,  i m p l a n t a t i o n s ,  and e a r l y  d e a t h s  w e r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  t h r e e
o t h e r  c o n t r o l  s u b s t a n c e s ,  i n c l u d i n g  w a t e r .  The r e s u l t s  d i f f e r e d  m a r k e d l y
f r o m  t h o s e  o f  s u b s t a n c e s  e l i c i t i n g  m u t a g e n i c  e f f e c t s .

S h o s h k e s  e t  a l  ( 1 9 5 0 )  co m p ar ed  t h e  i n h a l a t i o n  t o x i c i t y  o f  r e f i n e d  c o r n  
o i l  and p e t r o l e u m - d e r i v e d  o i l  a e r o s o l s .  M ice  w e r e  e x p o s e d  t o  1 2 . 6  g /m^ o f  
c o r n  o i l  a e r o s o l s  w i t h  a m as s  m e d i a n  p a r t i c l e  d i a m e t e r  o f  2 . 6  vim. Lu ng s  
e x a m in e d  i m m e d i a t e l y  a f t e r  a 6- h o u r  e x p o s u r e  showed t h a t  o i l  d r o p l e t s  w e r e  
l i m i t e d  t o  t h e  t e r m i n a l  b r o n c h i o l a r  a r e a s ,  an d  t h e y  i m p i n g e d  on t h e  w a l l s  o f  
a l v e o l a r  d u c t s  o p p o s i t e  t h e  a i r  s t r e a m .  T h e r e  was an  i m m e d i a t e  an d  a c t i v e  
p h a g o c y t o s i s  by  m a c r o p h a g e s ,  and  t h e  l u n g s  w e r e  e s s e n t i a l l y  c l e a r e d  w i t h i n  
48 h o u r s .  T h i s  m a c r o p h a g e  r e s p o n s e  i n  t h e  l u n g s  o c c u r r e d  o n l y  a f t e r  a
s i n g l e  2 - h o u r  e x p o s u r e ,  o r  a t  l o n g e r  e x p o s u r e s  o f  4 - 8  h o u r s / d a y ,  5 
d a y s / w e e k .  W i th  l o n g e r  e x p o s u r e s  t o  t h e  c o r n  o i l  a e r o s o l ,  t h e  num ber  o f
l u n g  m a c r o p h a g e s  i n c r e a s e d .  I n  c o n t r a s t ,  p e t r o l e u m - d e r i v e d  o i l s  u n d e r  t h e  
same e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  w e r e  n o t  e n z y m a t i c a l l y  d e g r a d e d  an d  w e r e  o n l y  
s l o w l y  removed  f r om  t h e  l u n g s  t h r o u g h  t h e  l y m p h a t i c  d r a i n a g e  s y s t e m .  
P a t c h e s  o f  a c u t e  i n f l a m m a t o r y  c h a n g e s ,  c o n s i s t e n t  w i t h  a d i a g n o s i s  o f  l i p o i d  
p n e u m o n i a ,  w e r e  o b s e r v e d  i n  m i c e  e x p o s e d  t o  t h e  p e t r o l e u m - d e r i v e d  o i l .
R e f i n e d  c o r n  o i l  and o t h e r  e d i b l e  o i l s ,  on  t h e  o t h e r  h a n d ,  w e r e  l i p o l y z e d
r a p i d l y  by l u n g  m a c r o p h a g e s .  I n  a d d i t i o n ,  r e f i n e d  c o r n  o i l  d i d  n o t  i r r i t a t e  
t h e  u p p e r  r e s p i r a t o r y  t r a c t ,  a n d  e f f e c t s  s u c h  a s  r e f l e x  a p n e a  o r  
b r o n c h o c o n s t r i c t i o n  w e r e  n o t  o b s e r v e d .

Rev iew  o f  c l i n i c a l  c a s e s  o f  l i p o i d  p n e u m o n i a ,  w h i c h  f r e q u e n t l y  r e s u l t s  
f r o m  o i l  d r o p l e t s  i n  t h e  l u n g s ,  showed  a n  i n c r e a s e  i n  p h a g o c y t i c  c e l l s  i n  
t h e  l u n g s  ( K e s h i s h i a n  e t  a l ,  1 9 6 9 ) .  V e g e t a b l e  o i l s  w e r e  f o u n d  t o  b e
m e t a b o l i z e d  an d  r emov ed f r o m  t h e  l u n g ,  w h e r e a s  o i l s  o f  m i n e r a l  o r i g i n  t e n d e d
t o  r e m a i n  i n  t h e  l u n g  t i s s u e .  M i n e r a l  o i l  d o e s  n o t  u n d e r g o  m e t a b o l i c  
c h a n g e s ;  t h u s ,  i t  r e m a i n s  and  c a n  c a u s e  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  p a r a f f i n o m a .  
A d e n o c a r c i n o m a  o f  t h e  l u n g  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  c l i n i c a l l y  i n  a  p a t i e n t  
w i t h  c h r o n i c  m i n e r a l  o i l  p n e u m o n i a  ( B r y a n  and B o i t n o t t ,  1 9 6 8 ) .  The tu m o r  
was t h o u g h t  t o  h a v e  r e s u l t e d  f r o m  t h e  p u l m o n a r y  f i b r o s i s  e l i c i t e d  d i r e c t l y  
by t h e  e x p o s u r e  t o  t h e  m i n e r a l  o i l .  C a s e s  o f  l o c a l i z e d  l i p o i d  p n e u m o n i a  d u e  
t o  e x o g e n o u s  o i l  i n  l u n g  a l v e o l i  h a v e  b e e n  c o r r e l a t e d  c l i n i c a l l y  w i t h  t h e  
p r o l o n g e d  t r e a t m e n t  o f  n a s a l  s i n u s i t i s  w i t h  m i n e r a l  o i l - b a s e d  n o s e  d r o p s  
( B o r r i e  and Gwynne, 1 9 7 3 ) .  T h e s e  s t u d i e s  o f  l i p o i d  p n e u m o n ia  h a v e  i n d i c a t e d  
t h a t  t h e  d i s e a s e  c a n  r e s u l t  f r o m  l a r g e  e x p o s u r e s  t o  m i n e r a l  o i l  o v e r  
e x t e n d e d  p e r i o d s  o f  t i m e .
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O ther Substances

M i n e r a l  o i l  an d  t h e  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l s ,  i n  a d d i t i o n  t o  r e f i n e d  c o r n
o i l  and  DEHS, h a v e  b e e n  p r o p o s e d  b y  o t h e r  l a b o r a t o r i e s  a s  h a v i n g  p h y s i c a l
and c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  t h a t  may r e n d e r  t h em  s u i t a b l e  f o r  g e n e r a t i n g  a QNFT 
a e r o s o l  t e s t  a t m o s p h e r e  ( H i n d s  e t  a l , 1 9 8 1 ) .  The o b s e r v a t i o n  t h a t  m i n e r a l  
o i l  t e n d s  t o  r e m a i n  i n  t h e  l u n g  f o r  p r o l o n g e d  p e r i o d s ,  an d  r e p o r t s  o f
c l i n i c a l  c a s e s  e x h i b i t i n g  a d v e r s e  r e a c t i o n s  t o  t h e  o i l ,  p r e c l u d e  f u r t h e r  
c o n s i d e r a t i o n  o f  i t s  u s e  i n  QNFT. Th e g l y c o l s ,  on t h e  o t h e r  h a n d ,  c o u l d  b e  
p o t e n t i a l  i n t e r i m  t e s t  a g e n t s  p r o v i d e d  t h a t  c o n s i s t e n t  and r e p r o d u c i b l e  d a t a  
o f  t h e i r  s u i t a b i l i t y  f o r  QNFT become a v a i l a b l e .  The low o r d e r  o f  t o x i c i t y  
o f  many o f  t h e  l o w e r  m o l e c u l a r  w e i g h t  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l s  i s  w e l l
d o c u m en te d  (Smyth  e t  a l ,  19 50 ;  1 9 5 5 ) ,  a l t h o u g h  t h e  p h a r m a c o d y n a m i c s  o f  t h è s e
m a t e r i a l s  w a r r a n t  s t u d y .  The U n i t e d  S t a t e s  Army h a s  i n f o r m e d  NIOSH o f  i t s
s u c c e s s f u l  a p p l i c a t i o n s  o f  PEG 4 0 0 ,  a p o l y e t h y l e n e  g l y c o l  o f  low m o l e c u l a r  
w e i g h t ,  t o  QNFT ( G e r b e r ,  w r i t t e n  c o m m u n i c a t i o n ,  J a n u a r y  1 9 8 1 ) .  The Army i s  
now t e s t i n g  t h e  i n h a l a t i o n  t o x i c i t y  o f  t h e s e  g l y c o l s  i n  a d d i t i o n  t o
r e v i e w i n g  r e p o r t s  o f  b i o l o g i c  e f f e c t s .

Low m o l e c u l a r  w e i g h t  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l  (PEG 200)  g i v e n  t o  Cyn omolgus  
monkeys  by g a s t r i c  i n t u b a t i o n  a t  2 - 4  m l / k g  d a i l y  f o r  13 w e e k s ,  e l i c i t e d  
i n t r a t u b u l a r  d e p o s i t i o n  o f  o x a l a t e  c r y s t a l s  i n  t h e  r e n a l  c o r t e x  ( P r e n t i c e  
and M a j e e d ,  1 9 7 8 ) .  The i n v e s t i g a t o r s  i n d i c a t e d  t h a t  e t h y l e n e  g l y c o l ,  a
p r o b a b l e  m e t a b o l i t e  o f  PEG 2 0 0 ,  c o u l d  h a v e  i n d u c e d  t h e  r e n a l  c h a n g e s .  The 
a u t h o r s  c o n c l u d e d  t h a t  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l s  a r e  n o t  d e v o i d  o f  t o x i c  
m a n i f e s t a t i o n s  f o l l o w i n g  po a d m i n i s t r a t i o n ,  an d  t h a t  t h e y  s h o u l d  b e  u s e d  
w i t h  c a u t i o n .  H o w e v er ,  t h i s  r e s p o n s e  a p p e a r s  t o  v a r y  w i t h  t h o s e  s u g g e s t e d  
by o t h e r  r e p o r t s  (S m yth  e t  a l ,  1950 ;  1 9 5 5 ) .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  monkeys
e x a m in e d  w e r e  t r e a t e d  a t  s u c h  a  h i g h  d o s e  t h a t  r e l e v a n c e  t o  QNFT w o u ld  b e  
q u e s t i o n a b l e .  R e s u l t s  o f  t h e  A r m y ' s  t o x i c i t y  t e s t i n g  o f  t h e s e  a g e n t s  may 
b e t t e r  r e s o l v e  t h e  b i o l o g i c  p r o p e r t i e s  o f  t h e  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l s  f o r  QNFT.

C o n c l u s i o n s

A l t h o u g h  l i m i t e d ,  m or e  t o x i c i t y  i n f o r m a t i o n  i s  a v a i l a b l e  on c o r n  o i l  
t h a n  on d i m e t h i c o n e  o r  DEHS. O v e r a l l ,  t h e  d a t a  r e v i e w e d  h e r e  i n d i c a t e  t h a t  
r e f i n e d  c o r n  o i l  h a s  a r e l a t i v e l y  low o r d e r  o f  t o x i c i t y .  A t t e m p t s  t o  
d e t e r m i n e  LDj q ' s f o r  r e f i n e d  c o r n  o i l  i n  a n i m a l s  h a s  r e q u i r e d  i n o r d i n a t e l y  
l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  t h e  o i l  t o  b e  g i v e n  o v e r  5 d a y s .  T o x i c  r e s p o n s e s  t o  
c o r n  o i l  o c c u r r e d  o n l y  when i t s  c h e m i c a l  c o m p o s i t i o n  was  a l t e r e d ,  a s  i n
h e a t i n g  t o  h i g h  t e m p e r a t u r e s ,  o r  i n  r e u s e ,  a s  i n  t h e  f r y i n g  o f  f o o d s .  C o rn  
o i l ' s  c h e m i c a l  c o m p o s i t i o n  a n d  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  a r e  s u m m a r i z e d  i n  t h e  
A p p e n d i x .

NIOSH r e c e n t l y  t e s t e d  r e f i n e d  c o r n  o i l  an d  DEHS f o r  m u t a g e n i c  a c t i v i t y
i n  t h e  S a l m o n e l l a  m u t a g e n i c i t y  a s s a y  u s i n g  t e s t e r  s t r a i n s  TA98,  TA100,
TA1535, a n d  TA1537. No m u t a g e n i c  a c t i v i t y  was  o b s e r v e d  w i t h  o r  w i t h o u t  S-9  
a c t i v a t i o n  i n  an y  o f  t h e  s t r a i n s  s t u d i e d .  NIOSH a l s o  e v a l u a t e d  t h e  
m u t a g e n i c  p o t e n t i a l  f o r  2 - e t h y l h e x a n o l ,  a p o s s i b l e  m e t a b o l i t e  o f  b o t h  DEHS 
a n d  DEHP. The m e t a b o l i t e  was o b s e r v e d  t o  b e  t o x i c ,  b u t  n o t  m u t a g e n i c ,  up  t o
1 . 0  m g / p l a t e  f o r  a l l  t e s t e r  s t r a i n s  (O ng ,  1 9 8 1 ) .
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I n h a l a t i o n  t e s t i n g  o f  r e f i n e d  c o r n  o i l  i n  r o d e n t s  i n d i c a t e d  a  low 
t o x i c i t y  f o r  t h e  compound ,  a l t h o u g h  NIOSH r e c o g n i z e s  t h a t  much i s  unknown
a b o u t  t h e  u s e  o f  a c o r n  o i l  a e r o s o l  i n  QNFT. D a t a  d e s c r i b i n g  t h e  i n h a l a t i o n
t o x i c i t y  o f  DEHS and d i m e t h i c o n e  a r e  e v e n  more  l i m i t e d  t h a n  t h a t  o f  c o r n  
o i l .  To r e s o l v e  t h e s e  d e f i c i e n c i e s ,  NIOSH i s  p r e s e n t l y  c o n d u c t i n g  b o t h
a c u t e  and s u b c h r o n i c  i n h a l a t i o n  t o x i c i t y  t e s t s  i n  r o d e n t s  a t  t h e  J o h n s  
H o p k in s  U n i v e r s i t y .  The two l e a d i n g  QNFT c a n d i d a t e s ,  r e f i n e d  c o r n  o i l  and 
DEHS, a r e  b e i n g  e x a m i n e d  u s i n g  a n  e x p e r i m e n t a l  p r o t o c o l  s p e c i f i c a l l y
d e s i g n e d  t o  e x p o s e  t h e  t e s t  a n i m a l s  t o  p o l y d i s p e r s e  a e r o s o l s  a s  human t e s t  
s u b j e c t s  w o u ld  b e  i n  QNFT. T h i s  s t u d y  i s  s c h e d u l e d  f o r  c o m p l e t i o n  i n  A p r i l ,  
1 9 8 3 .  F o r  t h e  p r e s e n t ,  h o w e v e r ,  r e f i n e d  c o r n  o i l  i s  t h e  s t r o n g e r  c a n d i d a t e  
a s  an  i n t e r i m  QNFT t e s t  a g e n t .
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V .  EVALUATION AND RECOMMENDATIONS

QNFT i s  p e r f o r m e d  t o  a s s u r e  t h a t  a p r o p e r  f a c i a l  f i t  i s  e s t a b l i s h e d  f o r  
t h e  i n d i v i d u a l  r e s p i r a t o r  w e a r e r .  S i n c e  o n l y  a l i m i t e d  nu mber  o f  r e s p i r a t o r  
s i z e s  and s t y l e s  a r e  m a r k e t e d ,  QNFT i s  c r i t i c a l  i n  t h e  f i t t i n g  p r o c e s s  
b e c a u s e  o f  t h e  i n f i n i t e  num ber  o f  human f a c i a l  s i z e  v a r i a t i o n s  and 
c h a r a c t e r i s t i c s .  H e n c e ,  DEHP h a s  become an  i n t e g r a l  co m p o n en t  o f  so u n d  
o c c u p a t i o n a l  s a f e t y  an d  h e a l t h  p r o g r a m s  d e s i g n e d  t o  r e d u c e  w o r k e r  e x p o s u r e  
t o  r e s p i r a t o r y  h a z a r d s .  DEHP h a s  b e e n  w i d e l y  a c c e p t e d  i n  QNFT f o r  y e a r s  
b e c a u s e  o f  i t s  s u i t a b l e  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  f o r  n e b u l i z i n g  a p o l y d i s p e r s e
a e r o s o l  t e s t  a t m o s p h e r e .  T h i s  a c c e p t a n c e  o f  t h e  DEHP a e r o s o l  i n  QNFT was
a l s o  e n c o u r a g e d  by  r e p o r t s  o f  low t o x i c i t y  f o r  t h e  compound.  How ever ,  a f t e r  
e x a m i n i n g  t h e  d a t a  i n  t h e  NTP s t u d y ,  NIOSH c o n c l u d e s  t h a t  DEHP m u s t  b e  
c o n s i d e r e d  t o  h a v e  a c a r c i n o g e n i c  p o t e n t i a l .  NIOSH b e l i e v e s  t h a t  a p r u d e n t
f u t u r e  c o u r s e  i s  n e c e s s a r y  i n  c o n d u c t i n g  QNFT and  recommends  t h a t  DEHP b e  
d i s c o n t i n u e d  i n  t h e  p r o c e d u r e .  B e c a u s e  QNFT i s  i n d i s p e n s a b l e  i n  
e s t a b l i s h i n g  p r o p e r  r e s p i r a t o r  f i t ,  NIOSH recommends  t h a t  an  a l t e r n a t e  
a e r o s o l  t e s t  a g e n t  r e p l a c e  DEHP. NIOSH t e s t e d  s e v e r a l  c a n d i d a t e  a g e n t s  t o  
d e t e r m i n e  t h e i r  a d a p t a b i l i t y  t o  QNFT an d  r e v i e w e d  t h e  t o x i c i t y  o f  e a c h  
compound.  R e s u l t s  o f  t h e s e  s t u d i e s  h a v e  l e d  NIOSH t o  c o n c l u d e  t h a t  t h e r e  
a r e  s e v e r a l  a g e n t s  p r e s e n t l y  a v a i l a b l e  f o r  u s e  i n  e x i s t i n g  QNFT e q u i p m e n t ,  
o r i g i n a l l y  made f o r  t h e  DEHP a e r o s o l .  A f t e r  r e v i e w i n g  t h e  t o x i c i t y  o f  t h e  
c a n d i d a t e  a g e n t s ,  NIOSH recommends t h a t  r e f i n e d  c o r n  o i l  i s  t h e  b e s t  o p t i o n  
a s  a DEHP s u b s t i t u t e  i n  QNFT.

NIOSH t e s t i n g  r e s u l t s  show t h a t  s e v e r a l  compounds  h a v e  p r o p e r t i e s  t h a t  
make them s u i t a b l e  f o r  u s e  i n  QNFT. The r e s u l t s  d e m o n s t r a t e  t h e  e a s e  w i t h  
w h ic h  o t h e r  compounds  may b e  s u b s t i t u t e d  f o r  DEHP i n  t h e  p r o c e d u r e .  R e f i n e d  
c o r n  o i l ,  DEHS, an d  d i m e t h i c o n e  a l l  a d a p t e d  w e l l  t o  e x i s t i n g  QNFT 
e q u i p m e n t .  A e r o s o l s  o f  t h e s e  c a n d i d a t e  a g e n t s  e x h i b i t e d  p a r t i c l e  
c h a r a c t e r i s t i c s  e s s e n t i a l l y  e q u i v a l e n t  t o  t h o s e  g e n e r a t e d  w i t h  DEHP.
F u r t h e r m o r e ,  t h e s e  s u b s t a n c e s  a p p e a r  t o  h a v e  a low o r d e r  o f  t o x i c i t y ,  
a l t h o u g h  i n f o r m a t i o n  on d i m e t h i c o n e  t h a t  i s  r e l e v a n t  t o  QNFT i s  s p a r s e .  
R e f i n e d  c o r n  o i l  and DEHS a p p e a r  t o  b e  t h e  s t r o n g e r  c a n d i d a t e s  t o  r e p l a c e  
DEHP i n  t h e  p r o c e d u r e .  A s u b s t a n t i a l  am ou nt  o f  d a t a  on b i o l o g i c  e f f e c t s  
r e v i e w e d  h e r e  i n d i c a t e  t h a t  r e f i n e d  c o r n  o i l  h a s  a low o v e r a l l  t o x i c i t y .  
F u r t h e r m o r e ,  i n h a l a t i o n  t e s t i n g  o f  r e f i n e d  c o r n  o i l  s u g g e s t e d  a low t o x i c i t y  
i n  t h e  r o d e n t  l u n g  ( S h o s h k e s  e t  a l ,  1 9 5 0 ) .  L i m i t e d  d a t a  on DEHS r e v i e w e d  
h e r e  a l s o  s u g g e s t  a low t o x i c i t y  f o r  t h i s  c a n d i d a t e .  DEHS h a s  b e e n  u s e d  f o r  
y e a r s  i n  p u l m o n a r y  p h y s i o l o g y  t o  a s s e s s  human l u n g  d e p o s i t i o n  w i t h o u t  
r e p o r t s  o f  a d v e r s e  h e a l t h  e f f e c t s .  H o w e v e r ,  t h e  i n h a l a t i o n  t o x i c i t y  o f  t h i s  
compound d o e s  n o t  a p p e a r  t o  h a v e  b e e n  c h a r a c t e r i z e d ,  l e a v i n g  q u e s t i o n s  a b o u t  
t h e  p o t e n t i a l  r i s k s  o f  u s i n g  t h e  compound i n  QNFT. NIOSH a n t i c i p a t e s  t h a t  
i t s  r e c e n t l y  i n i t i a t e d  i n h a l a t i o n  t o x i c i t y  t e s t i n g  o f  r e f i n e d  c o r n  o i l  and 
DEHS w i l l  r e s o l v e  t h e s e  c r i t i c a l  q u e s t i o n s .  R e s u l t s  o f  t h e s e  NIOSH 
e x p e r i m e n t s ,  p r e s e n t l y  u n d e r w a y  a t  t h e  J o h n s  H o p k i n s  U n i v e r s i t y ,  a r e  
e x p e c t e d  i n  A p r i l ,  1 9 8 3 .  F o r  t h e  p r e s e n t ,  NIOSH c o n c l u d e s  f r o m  t h e  
a v a i l a b l e  i n f o r m a t i o n  t h a t  r e f i n e d  c o r n  o i l  i s  t h e  b e s t  o p t i o n  f o r  u s e  a s  a 
DEHP s u b s t i t u t e  i n  QNFT.
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A s t u d y  a t  H a r v a r d  U n i v e r s i t y  a l s o  i n d i c a t e d  s u c c e s s f u l  g e n e r a t i o n  o f  
p o l y d i s p e r s e  a e r o s o l s  s u i t a b l e  f o r  QNFT w i t h  r e f i n e d  c o r n  o i l ,  DEHS, 
p o l y e t h y l e n e  g l y c o l  (PEG 4 0 0 ) ,  an d  m i n e r a l  o i l  ( H i n d s  e t  a l ,  1 9 8 1 ) .  The 
p o l y e t h y l e n e  g l y c o l s  a r e  w i d e l y  known t o  e x h i b i t  a  low o r d e r  o f  t o x i c i t y ,  
b u t  t h e  d a t a  a r e  s p a r s e  on t h e  m e t a b o l i c  f a t e  o f  t h e s e  p o l y m e r s .  On t h e
o t h e r  h a n d ,  m i n e r a l  o i l  h a s  b e e n  shown t o  a c c u m u l a t e  i n  t h e  l u n g s ,  a  f a c t
t h a t  d i s c o u r a g e s  i t s  c o n s i d e r a t i o n  f o r  u s e  i n  QNFT.

B as e d  on t h e  t y p e  a n d  e x t e n t  o f  e x p o s u r e  i n  QNFT and  t h e  t o x i c o l o g i c  
d a t a  r e v i e w e d  h e r e i n ,  r e f i n e d  c o r n  o i l ,  DEHS, t h e  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l s  (PEG 
4 0 0 ) ,  an d d i m e t h i c o n e  (Dow C o r n i n g  200 f l u i d )  may a l l  b e  c o n s i d e r e d  a s  
c a n d i d a t e s  t h a t  s h o u l d  r e c e i v e  s e r i o u s  c o n s i d e r a t i o n  i n  QNFT. Of t h e  t h r e e  
s u b s t a n c e s  t h a t  NI0SH fo u n d  t o  b e  s u i t a b l e  f o r  u s e  i n  QNFT, r e f i n e d  c o r n  o i l  
h a s  a v e r y  low o r d e r  o f  t o x i c i t y  a n d  s t a n d s  o u t  f r om  a l l  o t h e r  a g e n t s  
r e v i e w e d ,  e s p e c i a l l y  b e c a u s e  o f  t h e  e x t e n s i v e  n e g a t i v e  d a t a  on c a r c i n o g e n i c  
p o t e n t i a l .  The r e m a i n i n g  c a n d i d a t e s  w a r r a n t  more  t h o r o u g h  e v a l u a t i o n s  o f  
t h e i r  t o x i c i t i e s ,  e s p e c i a l l y  a f t e r  f u r t h e r  e x p e r i m e n t a l  i n v e s t i g a t i o n s  a r e  
a v a i l a b l e .  The U .S .  A r m y ' s  t o x i c i t y  t e s t i n g  o f  t h e  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l s  may 
p r o v i d e  g r e a t e r  i n s i g h t  a b o u t  t h e s e  p o t e n t i a l  QNFT a g e n t s .  I n  c o n d u c t i n g  
t h i s  r e v i e w ,  NIOSH h a s  l e a r n e d  t h a t  many QNFT f i e l d  p r a c t i t i o n e r s  a r e  
a l r e a d y  u s i n g  c o r n  o i l  a e r o s o l s  a s  a  t e s t  a t m o s p h e r e .  F i e l d  t e s t e r s  h a v e  
i n d i c a t e d  t h a t ,  a l t h o u g h  some i n c r e a s e d  m a i n t e n a n c e  h a s  b e e n  r e q u i r e d  w i t h
i t s  u s e ,  r e f i n e d  c o r n  o i l  i s  a c c e p t a b l e  a s  a n  a l t e r n a t i v e  t e s t  a g e n t  t o  DEHP
i n  r e s p i r a t o r  f i t t i n g  t e s t s .
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VII. APPENDIX

PROPERTIES OF AND PROCESSING PROCEDURES FOR CORN OIL

Corn o i l  i s  a c lea r ,  l ig h t  yellow , o i ly  liq u id  with a fa in t  c h a r a c te r is t ic
odor and ta s te  (Windholz et a l , 1976). I t  i s  obtained from the embryo of
Zea mays, Gramineae (L .) as a byproduct o f  m il l in g  during the manufacture of
corn starch, corn syrup, g lucose, d ex tr in s ,  e t c .

Corn o i l  has widespread use as a n u tr i t iv e  substance in the d ie t .  During 
crop year 1975-1976, 257 x 10  ̂ g (92% of the to ta l  crop y ie ld )  were used
in ed ib le  products such as cooking o i l ,  salad d ressing , and margarine 
(Reiners, 1978; Sonntag, 1979). As a food, corn o i l  y ie ld s  8 .9  c a l /g
(Mazola Data Sheet, 1979).

Refined corn o i l  i s  composed almost e n t ir e ly  (99%) o f t r ig ly c e r id e s ,  which 
are the primary forms of fa ts  in the body. These tr ig ly c e r id e s  contain a 
mixture of saturated and unsaturated fa t ty  acids that include l i n o l e i c  acid ,  
a polyunsaturated fa t ty  acid comprising 34-62% of corn o i l ,  one of the 
" essen tia l  fa t ty  ac id s ."  Corn o i l  i s  known as a "semi-drying" o i l  (Windholz
e t a l ,  1976) because i t  contains traces of fa t ty  acid fraction s  that read ily
oxid ize  and lead to a drying (hardening) o f  the o i l .

Iodine Number A measures the degree of unsaturation among fa t ty  acid
components, and the sa p on if ica t ion  value ind icates  the mean molecular weight 
of the fa t ty  acid c o n st itu en ts .  Unsaponifiable matter c o n s is t s  of
w ater-insoluble  compounds. The unsaponifiable  fraction  of crude corn o i l  i s  
p a r t ia l ly  removed during a lk a l i  re f in in g  (Sonntag, 1979), with le s s  than 
1.5% remaining in the refined  product. Most of the remainder (0.6-1.2%) are
s te r o ls  that are r e la t iv e ly  inert and may occur in the free form or as
wax-like e s t e r s .  In the d ie t ,  these s te r o ls  may enter in to  the b iosyn th esis
of Vitamin D or s tero id  hormones.

Other major components of the unsaponifiable  fraction  are the tocoph ero ls„ 
This group of c lo s e ly  re la ted  fat so luble  compounds i s  c o l l e c t i v e ly  known a:• 
Vitamin E. Traces o f  tr iterp en e  a lco h o ls ,  l e s s  than 0.1%, may a lso  be. 
present in the unsaponifiable fraction; nine components have been id e n t i f ie d  
in corn o i l  (Sonntag, 1979). Small amounts of ubiquinone (0.02%), an 
e lectron  carrier  known as coenzyme Q found in c h lo r o p la s ts , have a lso  been 
id e n t if ie d  in the unsaponifiable fraction  (Mazola Data Sheet, 1979).

The ref in in g  process removes free fa t ty  acids and most nonglycerides, such 
as phosphatides, carbohydrates, carbohydrate d er iv a t iv e s ,  protein  fragments, 
and trace resinous and mucilaginous m ateria ls  (Sonntag, 1979). These 
substances give a water-holding a b i l i t y  to the crude corn o i l .  After they 
have been removed, the refined o i l  i s  almost anhydrous (0.1% w ater).

The a lk a l i  re f in in g  step  removes any a f la to x in s  or p e s t ic id e  residues that 
may be present. Waxes, colored carotinoid  compounds, and v o l a t i l e  m aterials
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are removed during other ref in in g  steps (Sonntag, 1979; Reiners, 1978). The 
r esu lt in g  product i s  a l i g h t ,  bland o i l  with a smoke point o f  about 238°C.

Corn Oil Additives

S il ico n es  or polyd im ethylsiloxanes, which are antifoaming agents and a lso  
considered as QNFT a ero so ls ,  may be added (0 .1 - 1 .0  ppm) to o i l s  for deep-fat  
frying (Formo, 1979). Any such ad d it ive  must be l i s t e d  on the label  
according to FDA requirements (21 CFR 1 01 .6 ) .

While corn o i l  contains natural an t iox id an ts , c h ie f ly  tocopherols, which 
confer a greater r e s is ta n ce  to ox idative  d e ter io ra t io n  than found in pure 
tr ig ly c e r id e s ,  manufacturers have a lso  added other antiox idan ts,  
particu lar ly  for deep-fat fry ing . Two of the most common antioxidants are 
butylated hydroxyanisol (BHA) and b u ty la te  hydroxytoluene (BHT). The to ta l  
concentration of an tiox id an ts , s in g ly  or in combination, may not exceed 200 
ppm (0.02%) (21 CFR 182.3173).

Oxidative D eterioration

Oxidative d eter iora t ion  does occur, e s p e c ia l ly  at e levated  temperatures 
during deep frying (Sonntag, 1979). A to ta l  o f  95 (30 a c id ic ,  65 nonacidic)  
v o l a t i l e  decomposition products in small amounts have been iso la te d  from 
corn o i l  heated at 185°C for 30 hours. Oxidation polymers impart 
disagreeable ta s te s  and odors to the o i l .  In general, corn o i l  darkens and 
increases in v i s c o s i t y  as the composition of the o i l  changes with prolonged 
heating.

Unsaturated fa t ty  acids of corn o i l  can a lso  ox id ize  (autoxidation) during 
prolonged exposure to a ir  (Sonntag, 1979). The i n i t i a l  uptake of oxygen is  
r e la t iv e ly  slow and uniform; color and odor changes coincide with rapid 
oxygen uptake. Natural antioxidants in corn o i l  increase the res is ta n ce  to  
oxidation and a lso  the amount o f  oxygen required to cause d e ter iora t ion  in 
flavor and odor (r a n c id i ty ) .  Unhydrogenated corn o i l  can absorb up to 150% 
oxygen by volume before becoming rancid. L in o le ic  acid i s  the primary 
polyunsaturated component in oxidative  ra n c id ity .  The f i r s t  step i s  a 
conjugation of monohydroperoxides at double bonds in l in o le ic  components. 
This reaction  proceeds by a free rad ica l mechanism to further y ie ld  
hydroperoxides and decomposition products. Such products include low- and 
medium-weight ( C3- C ll)  saturated and unsaturated aldehydes, ketones, and 
acids with strong, unpleasant odors. Rancidity occurs when le s s  than 0.1% 
of the fat i s  decomposed. Polymers are produced under more prolonged 
conditions of autoxidation . The rate  of oxygen uptake, leading to ox idative  
ran c id ity , i s  accelerated  by heat, u l t r a v io le t  l ig h t ,  and n e a r -u ltra v io le t  
l ig h t  (Sonntag, 1979). Metals, p a r t icu la r ly  copper, act as pro-oxidants.

Since corn o i l  aerosol in QNFT is  generated at room temperature and i s  not 
reused, much le s s  oxidation  would occur than with deep-frying con d it ion s .  
N evertheless , to minimize the p o s s ib i l i t y  o f  autoxidation in QNFT, i t  i s  
advisable to remove any unused o i l  at the end o f each t e s t  s e s s io n .

* U S G P O :  1 9 8 3  —  6 5 9 - 0 9 6 / 6 2 8
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